CRISTINA RODRIGUES DA CRUZ

VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL EM LACTENTES
INTERNADOS COM INFECCAO AGUDA DO
TRATO RESPIRATORIO INFERIOR

Dissertagdo apresentada ao Curso de POs-
Graduacdo - Mestrado em Pediatria, da
Universidade Federal do Parand, Setor de
Ciéncias da Salde, para a obtengdo do
Titulo de Mestre em Pediatria.

Orientadora:
Prof.@ Luzilma Terezinha Flenik Martins

CURITIBA
1998



#k HOSPITAL DE CLINICAS Departamento de Pediatria
UNIYERSIDADE FEDERAL DO PARANA eursvo de W”a;a-o - ﬂ@t’&ﬁ em %diatria

Rua: General Carneiro, 181 - 140 andar - 80 060-900 - Curitiba - PR.
Fone/Fax:(041) 360-1800 - Ramal: 6494 - E-mail: pgradped@hc.ufpr.br

Parecer conjunto dos Professores: raw fawina Ferezinka Flenik Martins, Dra. SMardler
HMendonea Feixecira de Sigucira; Dr. Clovis Arns da Gunka € 0 D Metseeree NMoyaks;
sobre a dissertagio: “VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL EM LACTENTES INTERNADOS COM
INFECGAD AGUDA DO TRATO RESPIRATORIO INFERIOR", a nivel de Mestrado em Pediatria, da aluna:
Dra. Gristina Rodrigues da Graz do Curso de Pos-Graduagio - Mestrado em Pediatria da

Universidade Federal do Parand.

A Comissdo Examinadora considerou que ¢ Dra. Gristina Rodrigues da Gres, apresentou
trabalho adequado para a dissertagdo a nivel de Mestrado em Pediatria e defendeu convenientemente

as argliigies que lhes foram feitas, atribuindo-lhes as seguintes notas:

Dra. fazibna Terezinka Fleniks Marting Nota (700) e Gonceito- " A"
Dre. NMardlda Merdonea Teiveira de Jigueira  Nota (700) Gonceito " A"
Dr. Clovis Arns du Gunlia Nota (700) e
Dr. Mitsuree Meyake Nota (100) e
Tendo a candidata sido aprovado com  Meédia Final (700) e

sendo pois unanimemente recomendado d Universidade Federal do Parand, a concessdo de titulo de
“ Mestre em Pedsatria”e a publicagio da dissertagdo em veiculo de divulgagdo conveniente.

Curitiba, 11 de dezembro de 1998

W@/‘w fmgmgmm

alda M7
Brofe. Dra. /%mmm%aﬁmaww

[ i
W%m/@w

Tese:\Parecer.doc



mailto:pgradped@hc.ufpr.br

Aos meus pais, Concei¢do e Waldomiro, que
comigo sempre estiveram.

Ao meu esposo Aristides, que acompanhou-
me neste longo caminho, com paciéncia e
dedlicagdo, e ao meu filho Jodo Vitor,
razdo da minha vida e esperanga.



AGRADECIMENTOS

A Prof®, Luzilma Terezinha Flenik Martins, pela orientacéo objetiva deste trabalho
e pelo constante estimulo @ minha formagao profissional.

Ao Prof. Izrail Cat, pelos ensinamentos em pediatria e por nos ter ajudado a atingir
esta meta.

Ao Prof. Luiz de Lacerda Filho, Chefe do Departamento de Pediatria do Setor de
ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana.

Ao Prof. Romolo Sandrini Neto, coordenador do Curso de Pés-Graduagdo em
Pediatria da Universidade Federal do Parana, na época do meu ingresso no curso
de Mestrado, e ao Prof. Bonald Cavalcante de Figueiredo, atual coordenador.

A Dra. Sonia Mara Raboni, médica do Laboratério de Virologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, que com paciéncia e amizade,
transmitiu-me os conhecimentos necessarios para o desenvolvimento da pesquisa
de virus respiratorios.

As amigas Luine R. V. Tsuchiya e Meri Bordignon Nogueira, bioquimicas do
Laboratério de Virologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, cujo permanente apoio técnico foi indispensavel para a realizagdo desta
pesquisa.

As técnicas Gislene R. A. Takahashi, Luciane A. Pereira e Neuza G. C. Rosa do
Laboratério de Virologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand, pelo auxilio e execugao cuidadosa da pesquisa de virus respiratérios.

As Fisioterapeutas Valéria Cabral Neves e Marimar Andreaza Madeira, pelo
importante auxilio na coleta dos aspirados de nasofaringe das criangas internadas
na UTI pediatrica.

A Dra. Dolores Del Carmen Tamus Bustello Saab, pela avaliacdo das radiografias
dos pacientes.

A Proff.. Martha Garcia Gomenso de Sanchez, pelos ensinamentos em
Metodologia Cientifica, e pelo apoio constante na realizag&o desta pesquisa.

A Prof. Leide Parolin Marinoni e Prof. Dinarte José Giraldi, pelos ensinamentos
em didatica.

Ao Prof. Luiz Gonzaga Caleffe, pelos ensinamentos em estatistica.



A Prof®. Dra. Marilda M. Teixeira de Siqueira, Chefe do Laboratério de Virus
Respiratério do Departamento de Virologia da Fundagdo Oswaldo Cruz, pela
orientacdo técnica e fornecimento do material para sorogrupagem dos virus
sinciciais respiratérios identificados.

A Prof®. Ménica Lima Cat, pelas importantes sugestdes.

A Prof® Dra. Margarete Cristina da Silva Boguszewski e Dr. Ashok Mohan
Thadani, pelo auxilio na tradugéo para o inglés.

A Angela da M. S. Martins, pela orientacdo na realizag&o da analise estatistica.
A Clara Lara de Freitas, pela editoracéo do trabalho.

Aos funcionarios do Departamento de Pediatria, pela ateng¢do e colaboragéo.
Aos Residentes do Departamento de Pediatria, pelo auxilio e compreenséo.

Aos queridos colegas da pés-graduacao Priscila César, Simone Maria de Godoy
Trippia, Fabiano Sandrini, Rosana Marques Pereira, Regina P. G. V. Cavalcante
da Silva, Loraine Farias e Georgia Karina Morgenstern, pela amizade e apoio
constantes em todos os momentos que convivemos juntos.

Ao meu esposo, Aristides Schier da Cruz, pelas importantes sugestbes, pela
revisdo do texto desta dissertagao e pelo constante apoio e palavras de incentivo.

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico, que
financiou esta pesquisa.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ..., Vi
LISTA DE GRAFICOS, QUADROS E TABELAS.........coo ool vii
LISTA DE ANEXO S . oo oo e, ix
RESUNMO oo, X
AB ST RACT .o, Xi
1. INTRODUGAO E OBJUETIVOS ..o 1
2. REVISAO DE LITERATURA ..o, 4
2 A HISTORICD oo, 5
22DESCRICAOD ..o, 6
2.3 VARIACAO ANTIGENICA ..o 7
2.4 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS ......ooeoeoe oo, 9
2.5 MECANISMOS DE TRANSMISSAO. ...t 14
2.6 EXCREGAO VIRAL ..ot 15
2.7 INFECCAO NOSOCOMIAL ..o, 15
2.8 PATOGENESE ..o e, 17
2.9 CARACTERISTICAS CLINICAS ..o 20
2.10 ASPECTOS RADIOGRAFICOS ..o 24
2.11 COMPLICACOES AGUDAS ... 25
2.12 COMPLICAGOES TARDIAS ..o, 26
213 PACIENTES COM ALTO RISCO PARA INFECCAO GRAVE PORVRS............. 27
214 DIAGNOSTICO ..o 36
215 TRATAMENT O ..o, 41
245 PREVENCAO ... 45
3. POPULAGAO EMETODOS . ......cooiioeiieeoeeeee e 47
3.1 METODO CIENTIFICO E CARACTERIZACAO DA POPULACAO ................ 47
3.2 COLETADE DADOS ..o e 48

3.3 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS DE PACIENTES DE ACORDO
COM A PESQUISA DE VIRUS RESPIRATORIOS .....c.ooovioieeeeeeeeeeeee 51
3.4 COLETA DE ASPIRADO DE NASOFARINGE ........cooioioiooeeeeeeeeee) 54
3.5 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS ..ot 55
3.6 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA ..o oo 57
3.7 IDENTIFICACAO DOS GRUPOS DE VRS .......c.ooiiiiiiiieee e 58
3.8 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS ..o 58
B RESULTADOS . oo e 59
4.1 DESCRICAO DA POPULAGCAO DE ESTUDO..........coovoiiioieeeeieeens 59

4.2 COMPARACAO ENTRE OS PACIENTES VRS POSITIVOS E
NEGATIVO S o e 63

4.3 COMPARACAO ENTRE OS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E
SEM FATORES DE RISCO ..o 74
B, DISCUS S A oo e 81
B. CONCLUSOES ..o 98
ANEXO S oo 100
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ooooioieeoe e, 121



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANF - aspirado de nasofaringe

AP - antero-posterior

Clv - comunicagao inter-ventricular

CO, - gas carbonico

DIAM - didmetro

DP - derrame pleural

EIA - ensaio imunoenzimatico

ENPC - estafilococo ndo produtor de coagulase
FC - frequéncia cardiaca

FITC - isotiocianato de fluoresceina

FR - frequéncia respiratéria

HC - Hospital de Clinicas

HLA - human leucocyte antigens

IF - imunofluorescéncia

IF1 - imunofluorescéncia indireta

IGVRS - imunoglobulina hiperimune anti-VRS
IRA/ARI  -infec¢des respiratérias agudas

LTQ - laringotraqueobronquite

M - molar

MAB - anticorpo monoclonal

PaCo; - presséao parcial arterial do gas carbdnico
PBS - solugédo salina tamponada

RGE - refluxo gastro-esofagico

RX -raio X

Sa0, - saturacao de oxigénio

TQB - traqueobronquite

UFPR - Universidade Federal do Parana

UTI - Unidade de Terapia Intensiva

VM - ventilagdo mecanica

VRS / VRS - virus respiratério sincicial

vi



LISTA DE QUADROS, GRAFICOS E TABELAS

GRAFICO 1 - PESQUISA DE VIRUS REPIRATORIOS NAS 112 CRIANCAS. .......

TABELA 1 - SINDROME CLINICA E ETIOLOGIA DOS PACIENTES

AVALIADOS ...

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO MENSAL DOS CASOS VRS POSITIVOS EM

RELACAO AO TOTAL DE CASOS ..o

GRAFICO 3 - DISTRIBUICAQ DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E

NEGATIVOS POR FAIXA ETARIA. ...

GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E

NEGATIVOS POR SEXO ..o

QUADRO 1 - COMPARAGCAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E
NEGATIVOS EM RELACAO AO PESO, FREQUENCIA

RESPIRATORIA E FREQUENCIA CARDIACA. ...

QUADRO 2 - COMPARAGCAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E
NEGATIVOS EM RELACAO AOS SINAIS E SINTOMAS

OBSERVADOS NA ADMISSAO HOSPITALAR ..........ccoiinnnnn.

QUADRO 3 - COMPARACAO DOS ACHADOS RADIOLOGICOS ENTRE

OS PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS .....................

QUADRO 4 - ALTERACOES DE HEMOGRAMA REFERENTES AOS

PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS ...

QUADRO 5 - COMPARACAO DAS SINDROMES CLINICAS DOS

PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS ...

QUADRO 6 - COMPARACAO DAS MEDIDAS TERAPEUTICAS APLICADAS
AOS PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS.....................

QUADRO 7 - COMPARACAO DA EVOLUCAO CLINICA DOS PACIENTES

VRS POSITIVOS E NEGATIVOS..........co

TABELA 2-FATORES DE RISCO OBSERVADOS ENTRE OS

PACIENTES VRS POSITIVOS. ...,

QUADRO 8 - COMPARACAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COME
SEM FATORES DE RISCO EM RELACAO A IDADE, PESO,

FREQUENCIA RESPIRATORIA E FREQUENCIA CARDIACA. ...

GRAFICO 5 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E

SEM FATORES DE RISCOPOR SEXO.......ccccooiiiiiiii,

QUADRO 9 - COMPARACAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E
SEM FATORES DE RISCO EM RELACAO AOS SINAIS E

SINTOMAS OBSERVADOS NA ADMISSAO HOSPITALAR........

vii



QUADRO 10 - COMPARACAO DAS SINDROMES CLINICAS DOS
PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM FATORES DE

QUADRO 11 - COMPARACAO DAS MEDIDAS TERAPEUTICAS APLICADAS
AQOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM FATORES
DE RISCO.. .. e

QUADRO 12 - COMPARACAO DA EVOLUCAO CLINICA DOS PACIENTES
VRS POSITIVOS COM E SEM FATORES DERISCO ..................

QUADRO 13 - DADOS GERAIS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E VRS

NEGATIVOS L e, 113

QUADRO 14 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES

VRS POSITIVOS ... 115

QUADRO 15 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES

VRS NEGATIVOS ... 115

QUADRO 16 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS 112

PACIENTES ... e, 116

QUADRO 17 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARACAO
DOS DADOS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM OS

VRS NEGATIVOS ... 117

QUADRO 18 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES

VRS POSITIVOS COM E SEM FATORES DE RISCO .................. 119

QUADRO 19 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA
COMPARACAO DOS DADOS DOS PACIENTES VRS

POSITIVOS COM E SEM FATORES DE RISCO.............ccccoeeee 120

viii



LISTA DE ANEXOS

1- FICHA DE AVALIAGAO INICIAL ......oooviovooi oo 100
2- FICHA DE ACOMPANHAMENTO DIARIO DOS PACIENTES ..........cocooveven 102
3- FICHA DE COLORACAO POR IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA.............. 103

4- SOLUCOES, ANTICORPOS MONOCLONAIS E CONJUGADOS UTILIZADOS........ 104
5- DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANCAS VRS POSITIVAS ........... 107
6- DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANCAS VRS NEGATIVAS........... 110

7- TESTES E RESULTADOS ESTATISTICOS .....oooviioieieieeeee. 113



RESUMO

O virus respiratério sincicial (VRS) é considerado o mais importante patégeno viral
na infecgdo respiratdria aguda (IRA), principalmente em lactentes menores de dois
anos. Infec¢des por VRS ocorrem em surtos sazonais, com pico de incidéncia nos
meses frios, associadas a um aumento significante das hospitalizagées por IRA.
Criancas com fatores de risco, como prematuridade, cardiopatias congénitas,
doencas pulmonares cronicas, imunodeficiéncias e idade inferior a seis semanas de
vida, apresentam risco maior de hospitalizagdo, morbidade e mortalidade por VRS.
Os objetivos foram: 1)verificar a prevaléncia da infeccdo por VRS em lactentes
menores de dois anos, com infec¢do aguda do trato respiratorio inferior,
hospitalizados nas Enfermarias Pediatricas do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana; 2) comparar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
evolutivas nos pacientes com e sem infeccdo por VRS e 3) comparar estas
caracteristicas nos pacientes VRS positivos com e sem fatores de risco. A
identificacdo de virus respiratérios foi realizada por técnica de imunofluorescéncia
indireta em aspirado de nasofaringe. Dos 112 pacientes estudados, de abril a
agosto de 1997, 46 (41,1%) apresentaram infeccao por VRS. Nos meses de estudo,
este agente foi identificado em 46,2%, 50,0%, 38,7% e 50,0% das amostras
coletadas em abril, maio, junho e julho, respectivamente. Nenhum caso foi
identificado no més de agosto. Os pacientes VRS positivos eram significativamente
mais jovens que os VRS negativos, com 87% das criangas menores de um ano e
71,7% menores de 6 meses. Os sinais e sintomas na admiss&o, bem como 0 manejo
terapéutico foram semelhantes nos pacientes VRS positivos e negativos. No raio X
de térax, uma maior prevaléncia de hiperinsuflagao (p=0,0009) e da associag&o de
hiperinsuflacdo e infiltrado peribréonquico perihilar bilateral (p=0,003) foram
encontradas nos pacientes com VRS. Estes pacientes tinham hemograma com
percentual maior de linfocitos, enquanto os pacientes VRS negativos apresentaram
maior contagem de leucécitos e neutréfilos. O VRS foi responsavel por 71,4% das
bronquiolites, 33,3% das broncopneumonias e 45% das traqueobronquites. A
evolucgdo clinica nos dois grupos foi semelhante. Entre os pacientes VRS positivos,
45,7% apresentavam um ou mais fatores de risco para doenga grave por VRS. As
caracteristicas clinicas dos pacientes VRS positivos com e sem fatores de risco
foram similares, exceto pela presenca de sibilancia, que foi mais frequente no grupo
sem fatores de risco (p=0,03). Criangas com fatores de risco apresentaram maior
gravidade, com maior frequéncia de casos de apnéia, necessidade de ventilagéo
mecanica e tempo de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva. Demonstrou-
se que em Curitiba, o VRS é um importante patdégeno na infeccdo do trato
respiratorio inferior em criangas. O periodo estudado provavelmente correspondeu a
um surto de VRS na comunidade. Os pacientes infectados pelo VRS com fatores de
risco apresentaram maior gravidade de doenga do que os sem fatores de risco.



ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most important viral pathogen of acute
respiratory infections (ARI), especially in infants younger than two years of age. RSV
infection occurs in seasonal outbreaks with a peak incidence in cold months, and are
attributed to a significant increase in the number of children hospitalized with ARI.
Infants and children at highest risk for hospitalization, morbidity and mortality due to
RSV are those with congenital heart disease, prematurity, chronic lung disease,
immunosupression and infants less than six weeks of age. The aims of this study
were: 1) to assess the prevalence of RSV infections in infants under two years of
age with acute lower respiratory infection, hospitalized in the pediatric wards of the
Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana State; 2) to compare clinical
and laboratory findings and patient’'s outcome between those with and without RSV
infection; 3) and to compare the clinical findings of patients having RSV infection
with and without risk factors. Respiratory viruses were identified by indirect
immunofluorescence assay of nasal secretion. Of 112 patients observed from April
to August 1997, 46 (41,1%) had RSV infection confirmed. During the study periods
of April, May, June and July, RSV was identified in 46,2%, 50,0%, 38,7% and 50,0%
of patients tested, respectively. In August, no case of RSV was identified. Patients
with RSV were considerably younger than patients without RSV, with 87% of them
being less than twelve months old, and 71,7% less than 6 months of age. The
clinical findings on admission as well as their management were similar in patients
who had RSV infection and those who did not. On X-ray examination, a high
prevalence of air trapping (p=0,0009) and a high association of air trapping and
peribronchial thickening (p=0,003) were found in the patients with RSV. The white
blood count differed between the patients with and without RSV infection: a high
percentage of lymphocytes was found in the RSV group, and a high number of
leucocyte and neutrophyl count was found in the non-RSV group. RSV was
responsible for 71,4% of bronchiolitis, 33,3% of pneumonias and 45% of bronchitis.
The clinical evolution in both patient groups was similar. Amongst patients positive
for RSV infection, 45,7% presented one or more risk factors for severe forms of RSV
infection. The clinical findings were similar in patients positive for RSV infection with
and without risk factors, except for the presence of wheezing, which was more
frequent in the group of patients without risk factors (p=0,03). Children with risk
factors presented more severe clinical forms, with a greater prevalence of apnea,
need for mechanical ventilation, and time spent in the Intensive Care Unit. This
study demonstrated that RSV is an important pathogen of lower respiratory tract
infection in children. The study period most likely coincided with a seasonal outbreak
of RSV infection. Patients infected by RSV with risk factors presented more severe
clinical forms of RSV infection than those without risk factors.

xi



1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

As estimativas da Organizacdo Mundial de Saude, datadas de 1990,
indicam que aproximadamente 12,9 milhdes de criangas menores de 5 anos de
idade morrem a cada ano nos paises em desenvolvimento. Cerca de 4,3 milhdes
vdo a Oobito por infecgbes respiratorias agudas (GARENNE, RONSMANS,
CAMPBELL, 1992). Outras estimativas tém indicado que cerca de 2/3 das mortes
por infecgdes respiratorias agudas (IRA) ocorrem durante o primeiro ano de vida

(LEOWSKI, 1986).

As infeccbes respiratérias constituem um problema de saude publica
mundial e sdo consideradas como prioritarias para intervencdes, pela Organizagéo
Mundial de Saude, que estabeleceu a meta de redugéo de 1/3 das mortes devido a
IRA em criangas menores de 5 anos no periodo de 1990 a 2000 (GARENNE,

RONSMANS, CAMPBEL, 1992).

Embora as IRA em lactentes possam ser causadas por diferentes agentes
etiolégicos, os virus sdo responsaveis por mais da metade dessas infecgbes
(HEMMING, 1994). O virus respiratério sincicial (VRS) é considerado como o mais
importante patdgeno, principalmente em criangas menores de 2 anos (PARROT,
KIM, ARROBIO et al., 1973; GLEZEN, DENNY, 1973). Infec¢@o por VRS ocorre em
surtos sazonais, com pico de incidéncia nos meses de outono e inverno nos climas
temperados, associada a altas taxas de hospitalizagcdo e mortes por doenca
respiratéria aguda (KIM, ARROBIO, BRANDT et al,, 1973; ANDERSON, PARKER,

STRIKAS, 1990).



Em alguns locais, o VRS é responsavel por aproximadamente 50% dos
casos de hospitalizacdo pediatrica durante periodos de surto, manifestando
principalmente com quadros clinicos de bronquiolite e pneumonia (WASHBURNE,

BOCCHINI, JAMISON, 1992).

Entre os lactentes infectados 1 a 2% requerem hospitalizagdo. Dos que

sao hospitalizados, 0,5 a 1% morrem (LAW, DE CARVALHO et al., 1993).

Criangcas higidas com infeccdo respiratéria por VRS geralmente
apresentam evolucao favoravel. Estudos demonstram que criangas com condigdes
pré-existentes de risco, como cardiopatias congénitas (MacDONALD, HALL,
SUFFIN et al.,, 1982), doengas pulmonares cronicas (GROOTHUIS, GUTIERREZ,
LAUER, 1988), imunodeficiéncias (HALL, POWELL, MacDONALD et al., 1986),
idade inferior a seis semanas de vida (GREEN, BRAYER, SCHENKMAN et al,
1989) e prematuridade (MEERT, HEIDEMANN, ABELLA et al.,1990), apresentam

um risco maior de hospitalizacdo, de morbidade e de mortalidade por VRS.

Estudos clinicos e epidemiolégicos realizados no Brasil t¢m demonstrado
a importancia do VRS como agente causal de infecgbes respiratdrias em criangas,
tanto a nivel ambulatorial como hospitalar (CANDEIAS, 1967; NASCIMENTO,
SIQUEIRA, SUTMOLLER et al, 1991; STRALIOTTO, 1995, MELLO, OLIVEIRA,
1997). Porém, em Curitiba, ndo ha até o momento, dados que demonstrem a

magnitude deste problema.



Diante da frequéncia e gravidade das infec¢des respiratérias em criangas
causadas pelo virus respiratério sincicial, este estudo, realizado nas Unidades de
Internacao Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana ,

teve por objetivos:

1) determinar a prevaléncia de infecgdo por virus respiratdrio sincicial em lactentes
hospitalizados com infecgéo aguda do trato respiratério inferior, no periodo de

18 de abril a 18 de agosto de 1997;

2) obter dados comparativos de caracteristicas clinicas, radiologicas e

laboratoriais, entre os pacientes com e sem infec¢ao por VRS;

3) comparar dados relativos as caracteristicas clinicas e laboratoriais atribuidas ao
VRS entre os grupos de pacientes com e sem fatores de risco para doenca

grave por VRS.



2. REVISAO DE LITERATURA

Infecgbes respiratérias agudas reconhecidamente causam grande
morbidade e altas taxas de mortalidade principalmente em lactentes e pré-
escolares (WHQ, 1981). Criangas podem desenvolver 6 a 8 episddios de
infeccdo respiratéria aguda por ano, muitos dos quais envolvendo o trato

respiratorio inferior (GLEZEN, DENNY, 1973).

Estudos realizados em diversas partes do mundo analisando a
distribuicdo de diferentes categorias clinicas de IRA, encontraram que entre
as doencgas respiratérias, as infecgbes do trato respiratério inferior na forma
de bronquiolite e pneumonia, s&o as mais importantes causas de morte

(WHO, 1981).

Tém-se reconhecido que com maiores esfor¢os politicos, cientificos
e educacionais, pode-se efetivamente elaborar medidas de controle,
prevencado e terapéutica das IRA. Entre as medidas necessarias, destaca-se
a identificacdo dos agentes etiolégicos envolvidos nas infecgdes
respiratérias, bem como suas caracteristicas epidemioldgicas nas diferentes

regides do mundo (BALE, 1990).

Estudos epidemiolégicos demonstram que 0s agentes virais s&o 0s
maiores implicados nos casos de IRA. Pesquisa desenvolvida na década de 80,
envolvendo paises da América do Sul (incluindo o Brasil), Africa e Asia, concluiu
que os virus foram responsaveis mais frequentemente por IRA do que as

bactérias. VRS foi o virus mais frequente. Parainfluenza 1, 2 e 3, influenza A e



B e adenovirus também foram encontrados em frequéncia variada nos diferentes
paises (SELWYN et al,, 1990). Estes dados confirmam os achados de outros
estudos realizados nos Estados Unidos (GLEZEN, DENNY, 1973), e em paises
Europeus (ORSTAVIK, GRANDIEN, HALONEN et al., 1984).

Frente as referéncias citadas, observa-se que o0s agentes virais
constituem os principais causadores de IRA em criangas, e entre eles, destaca-

se 0 VRS.

INFECGOES POR VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL

2.1 HisTORICO

VRS foi isolado em 1956 por MORRIS, BLOUNT e SAVAGE, de uma
coldnia de chimpanzés com doencga respiratéria, € recebeu o nome de Agente da
Coriza do Chimpanzé. Posteriormente, em 1957, CHANOCK e FINBERG isolaram
um virus similar em criancas hospitalizadas com broncopneumonia e
laringotraqueobronquite. O virus foi entdo renomeado como virus respiratério
sincicial, baseado na sua habilidade de formar sincicios em cultura de células e sua

predilecéo pelo trato respiratdrio.



2.2 DESCRIGAO

O VRS pertence a familia Paramyxoviridae, género Pneumovirus

(TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

E um virus RNA de fita simples, ndo segmentado, com polaridade
negativa. O invllucro é altamente pleomorfo e tem origem na membrana
citoplasmatica da célula infectada. Mede de 90 a 300nm de diametro. O envelope
viral externo apresenta proje¢des de glicoproteinas semelhante a espiculas, das

quais existem dois tipos principais, as glicoproteinas G e F (HODES, 1998).

S&o descritas 10 proteinas virais codificadas pelo genoma do VRS. Trés
dessas proteinas (N, P e L) estdo associadas ao nucleocapsideo, quatro com o
envelope (F, G, M e M2), duas sao proteinas n&o estruturais do virion (NS1 ou 1C e
NS2 ou 1B), e a proteina SH (pequena proteina hidrofoba) esta inserida na
membrana plasmatica da célula hospedeira. As duas proteinas glicosiladas de
superficie, proteinas G e F, parecem participar da infectividade, patogénese e
resposta imune ao virus. A glicoproteina G esta envolvida na fixagdo do virus as
células do hospedeiro. A proteina F ou de Fusao parece iniciar a penetragdo viral
pela fusdo da membrana viral com a membrana celular. Também promove a
disseminacao do virus pela fusdo de uma célula infectada com uma adjacente,

resultando na formacéao de sincicios (HALL, 1992).



VRS é relativamente instavel sob varias condicées. A temperatura de
37°C, ocorre inativagdo de 90% dos virus em 24 horas. Congelamento lento e
descongelamento resultam em significante inativacdo. No entanto, quando
congelado rapidamente em banho de gelo seco e alcool e armazenado a -70°C, a
atividade € lentamente perdida. Abaixo de pH 5 o virus é rapidamente inativado,

sendo estavel em pH 7,5 (HAMBLING, 1964).

2.3 VARIAGAO ANTIGENICA

Com a utilizacdo de anticorpos monoclonais, tornou-se possivel
separar antigenicamente as amostras de VRS em dois grandes grupos: grupo
A e grupo B (MUFSON, ORVELL, RAFNAR et al., 1985) ou grupos 1 e 2
(ANDERSON, HIERHOLZER, TSOU et al., 1985). O grupo A é representado
pela cepa Long e o grupo B pela cepa 18537 (ANDERSON, HIERHOLZER,

TSOU et al.,1985).

Os dois grupos diferem em 5 das proteinas estruturais, incluindo a
glicoproteina G, a glicoproteina de Fusao (F), a proteina N, a fosfoproteina (P) e
a proteina hidrofébica pequena SH (CANE, PRINGLE, 1991). Entretanto, os
grupos parecem divergir primariamente na glicoproteina G (ANDERSON,

HIERHOLZER, TSOU et al.,1985; MUFSON, ORVELL, RAFNAR et al., 1985)



Os grupos A e B do VRS tém sido isolados no mundo todo ha mais de 25
anos (ANDERSON, HIERHOLZER, TSOU et al,1985;, MONTO, OHMIT, 1990), e
circulam simultaneamente durante as epidemias. A propor¢ao representada pela cepa A
ou B bem como suas variantes antigénicas podem variar na mesma comunidade
(HENDRY, PIERIK, McINTOSH, 1989; HALL, WALSH, SCHNABEL et al, 1990;

SIQUEIRA, NASCIMENTO, 1990, ANDERSON, HENDRY, PIERIK et al., 1991)

Estudos demonstram que amostras do grupo A frequentemente
predominam, mas algumas epidemias tém o grupo B como dominante (HENDRY,
PIERIK, McINTOSH, 1989; HALL, WALSH, SCHNABEL et al., 1990, FREYMUTH,
PETITJEAN, POTHIER et al., 1991; SIQUEIRA, NASCIMENTO, ANDERSON, 1991;

THOMAS, MARGACH, ORVEL et al., 1994).

Alguns autores sugerem uma maior gravidade clinica da doenga
produzida pelo glupo A do VRS (TAYLOR, MORROW, SCOTT et al. 1989; HALL,

WALSH, SCHNABEL et al. 1990; McCONNOCHIE, HALL, WALSH et al. 1990).

Outros estudos nao suportam tal hipétese, n&o encontrando
diferengas quanto a viruléncia dos grupos entre os infectados (HENDRY, TALIS,
GODFREY et al., 1986; MUFSON, BELSHE, ORVEL et al.,, 1988; McINTOSH,

PIERIK, HENDRY, 1988).



2.4 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Distribuicao

O virus respiratério sincicial apresenta distribuicdo mundial, com evidéncia de

infeccdo em todas as populacdes estudadas por técnicas sorologicas (DOGGETT, 1965).

Variagao Sazonal

Infecgbes por VRS ocorrem em surtos anuais, com caracteristico padrao
de sazonalidade. Nos climas temperados 0s surtos associam-se com 0s meses de
inverno, iniciando-se abruptamente no final do outono e estendendo-se até a
primavera, com duracdo de 5 a 6 meses (KIM, ARROBIO, BRANDT et al., 1973;

GILCHRIST, TOROK, GARY JR. et al., 1994).

Este padrao sazonal tem sido descrito em varios paises como Estados
Unidos (GILCHRIST, TOROK, GARY JR. et al, 1994), Canada (LAW, DE
CARVALHO et al., 1993), Frangca (FREYMUTH, PETITJEAN, POTHIER et al., 1991),

Dinamarca, Finlandia e Noruega (ORSTAVIK, GRANDIEN, HALONEN et a/., 1984).

Em algumas regides estudadas, os surtos apresentaram periodicidade
caracteristica, altemando periodos curtos (7 a 12 meses) e longos (13 a 16 meses) de
intervalo entre o pico maximo de uma epidemia e a epidemia seguinte (KIM, ARROBIO,
BRANDT et al, 1973; GLEZEN DENNY, 1973; FLORMAN, McLAREN, 1988; MUFSON,

BELSHE, ORVEL et al,,1988). Em geral, as epidemias que ocorrem apds curtos intervalos,
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atingindo o meio do invemo, sdo mais graves do que as que ocorem na primavera, apos

longos intervalos (DENNY, COLLIER, HENDERSON et al., 1977).

Em climas quentes, tropicais e subtropicais, as epidemias de VRS estédo
associadas a estagcdo das chuvas (SUNG, MURRAY, CHAN et al., 1987, WEBER,

DACKOUR, USEN et al., 1998).

Infecgbes por VRS s&o infrequentes durante os meses de verao (KIM,
ARROBIO, BRANDT et al., 1973; FLORMAN, McLAREN, 1988; GILCHRIST,
TOROK, GARY JR. et al., 1994), embora exce¢cdes ocorram, como observado por
WASHBURNE, BOCCHINE, JAMISON (1992), que encontraram significante
percentagem de criangcas com doenga respiratéria causada por VRS nesta estacdo

do ano, com gravidade semelhante aos casos ocorridos no inverno.

Outra caracteristica observada é que durante um surto de VRS, raramente
um outro agente viral causa surto concomitante (GLEZEN, DENNY, 1973), embora
possa haver co-circulagdo de outros agentes, como influenza, adenovirus e

parainfluenza 3.

Prevaléncia, incidéncia e mortalidade

As epidemias de VRS sdo marcadamente associadas com aumento do
numero de pacientes hospitalizados por bronquiolite, pneumonia e outras formas de
doenca do trato respiratério inferior (KIM, ARROBIO, BRANDT et al, 1973,

ANDERSON, PARKER, STRIKAS, 1990). Por outro lado, periodos de pequena
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atividade do VRS coincidem com periodos de menor nimero de hospitalizagdes por

doencas respiratoérias (KIM, ARROBIO, BRANDT et al., 1973).

Cerca de 70 a 80% de todas as hospitalizacdes por doenga respiratéria
aguda podem ser atribuidas ao VRS durante os surtos anuais (TRISTRAM,
WELLIVER, 1995). E considerado como o maior contribuinte para os casos de dbito

durante o inverno entre lactentes (ANDERSON, PARKER, STRIKAS, 1990).

Com a utilizagdo de testes sorolégicos efou isolamento viral, evidéncia de
infecg@o foi encontrado em 24% das criangas com pneumonia, 40% das criangcas com
bronquiolite, e menor propor¢do em outros pacientes hospitalizados com doenca
respiratéria nos Estados Unidos (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1978). Estudo
realizado em Washington - DC em 13 epidemias consecutivas de VRS, durante os meses
de pico de atividade do virus, este foi responsavel por 47 a 78% dos casos de bronquiolite e

36 a 65% dos casos de pneumonia (KIM, ARROBIO, BRANDT et al., 1973).

Entre as criangas infectadas, aproximadamente 40 a 50% evoluiréo para
infeccdo do trato respiratério inferior, e destas, 0,4 a 1% necessitardo de hospitalizacao

(KIM, ARROBIO, BRANDT et al., 1973; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1978).

Embora a mortalidade seja baixa em hospedeiros normais, variando de 0,5 a
15% (MEDICAL RESEARCH COUNCIL SUBCOMMITTEE ON RESPIRATORY
SYNCYTIAL VIRUS VACCINES, 1978; HALL, KOPELMAN, DOUGLAS JR. et al,, 1979),
pode ser significativamente mais elevada em criangas com doengas pulmonares,
cardiopatias congénitas e outras enfermidades cronicas (HALL, KOPELMAN,

DOUGLAS JR. et al,, 1979; NAVAS, WANG, DE CARVALHO et al., 1992).
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Aquisicao da infecgao de acordo com a idade

Infecgéo primaria por VRS habitualmente ocorre em criangas com menos de
dois anos de vida, com maior incidéncia entre 2 e 6 meses. Em estudo realizado por
PARROT, KIM, ARROBIO et al. (1973), analisando onze epidemias consecutivas de
VRS nos Estados Unidos, observou-se que bronquiolite € pneumonia ocorreram com
maior frequéncia aos 2 meses, com diminui¢ao progressiva da frequéncia de acordo com o
aumento da idade. Outros pesquisadores observaram em diversos centros da Inglaterra
que a incidéncia de infecgbes por VRS foi predominante no primeiro ano de vida,
principalmente entre 1 e 3 meses, com declinio subsequente (MEDICAL RESEARCH

COUNCIL SUBCOMMITTEE ON RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS VACCINES, 1978).

Apesar de o pico de incidéncia ocorrer nos primeiros 6 meses de vida, a
infeccdo € incomum no periodo neonatal (PARROT, KIM, ARROBIO et al., 1973).
Entretanto, estudos demonstram que o VRS pode infectar neonatos, principalmente
prematuros. Os autores alertam que nesta faixa etaria a doenga pode manifestar-se de
modo atipico, com sinais inespecificos como recusa alimentar e letargia ou apneia

(HALL, KOPELMAN, DOUGLAS JR. et al., 1979).

Infec¢ao primaria e reinfecgoes

Estudos soroepidemiolégicos demonstram que aproximadamente metade
dos lactentes sdo infectados durante sua primeira exposigcdo ao VRS, e
praticamente 100% s&o infectados apds passar por duas epidemias (KIM,

ARROBIO, BRANDT et al., 1973).
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Reinfecgbes sdo comuns em criangas e adultos, apesar da presenga
de anticorpos locais e sistémicos especificos e anticorpos neutralizantes
(HENDERSON, COLLIER, CLYDE JR. et al., 1979; GLEZEN, TABER, FRANK et
al., 1986). A gravidade da doenga diminue progressivamente com as
reinfeccbées. (HENDERSON, COLLIER, CLYDE JR. et al., 1979). Em estudo
realizado durante 10 anos em um centro educacional de criangas nos Estados
Unidos, observou-se que 98% das criangas adquiriram VRS durante sua
primeira exposi¢cao, 75% na segunda e 65% quando expostas pela terceira vez.
O aumento da idade das criancas foi associado a diminuigdo da frequéncia de
envolvimento do trato respiratério inferior, atribuido primariamente a reducéo

dos casos de bronquiolite (HENDERSON, COLLIER, CLYDE JR. et al., 1979).

Distribuicao por sexo

De modo geral, meninos e meninas parecem ser igualmente afetados pelo
VRS (GLEZEN, DENNY, 1973). Estudos epidemioldgicos tém observado que criangas
do sexo masculino, quando comparadas com as do sexo feminino, s&o mais propensas
a desenvolver infecgdo do trato respiratorio inferior nos primeiros meses de vida
(HOLBERG, WRIGTH, MARTINEZ et al, 1991), a apresentar infecgdo mais grave
(GLEZEN, PAREDES, ALLISON et al., 1981), e a ser hospitalizadas (PARROT, KIM,
ARROBIO et al, 1973; MEDICAL RESEARCH COUNCIL SUBCOMMITTEE ON

RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS VACCINES, 1978).
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2.5 MECANISMOS DE TRANSMISSAO

A introducdo do virus nas familias parece ocorrer mais comumente
pelas criangas que frequentam creches ou escolas, e espalha-se efetivamente

entre os familiares expostos (HALL, GEIMAN, BIGGAR et al., 1976).

A disseminacdo pode ocorrer pelo contato direto com grandes
goticulas de secregéo do individuo infectado, ou por auto inoculagdo em mucosa
nasal ou conjuntival apds tocar em superficies contaminadas. Pequenas
goticulas de aerossol ndo parecem constituir rota importante de transmisséo do

virus (HALL, DOUGLAS JR., 1981).

A transmissdo do VRS por fémites foi observada por HALL, DOUGLAS
JR., GEIMAN (1980), que demonstraram que o virus veiculad'o em secrecao
nasal de lactentes infectados agudamente, mantém sua infectividade em
superficies nao porosas por mais de 6 horas, em luvas de borracha por mais de
1 hora e meia, em roupas por 30-45 minutos e nas maos por aproximadamente

20 minutos.

Esses achados indicam que o VRS pode sobreviver por tempo
suficiente no ambiente para ser transferido para as méos apds contato com
superficies contaminadas, e posteriormente para auto-inoculagdo ou

transmiss&do para outros individuos ou pacientes (HALL, DOUGLAS JR., 1981).
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2.6 EXCREGAO VIRAL

O virus pode ser excretado pelos pacientes por periodos variaveis de
1 a 21 dias (HALL, DOUGLAS JR., GEIMAN, 1976; HALL, HALL, SPEERS,
1979), existindo relatos de eliminagcdo por tempo mais prolongado, como 199
dias em crianga com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (KING JR,,

BURKE, CLEMENS et al., 1993).

2.7 INFECCAO NOSOCOMIAL

O VRS é considerado uma grande causa de infeccdo nosocomial,
principalmente em unidades neonatais, onde atinge preferencialmente recém-nascidos
prematuros (HALL, KOPELMAN, DOUGLAS JR. et al, 1979), ou pacientes
imunossuprimidos, particularmente aqueles recebendo quimioterapia para neoplasias,
que apresentam significativa morbidade, além de altas taxas de mortalidade pelo virus.

(HALL, POWEL, MacDONALD et al., 1986; LANGLEY, LeBLANC, WANG et al., 1997).

GARDNER, COURT, BLOCKLEBANK et al. (1973), no inicio da década de
70, ja observaram que num periodo de quatro meses de surto de VRS, 15 criangas
adquiriram a infecgdo no ambiente hospitalar. Posteriormente, estudo realizado na
Universidade de Rochester (EUA) verificou que 32% das criangas contato de pacientes
com VRS foram infectadas durante a sua hospitalizagdo. Os contatos infectados tiveram
tempo médio de hospitalizag@o significativamente mais longo do que os contatos nao

infectados (HALL, DOUGLAS JR., GEIMAN et al., 1973).
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O mesmo estudo verificou também que 42% da equipe de atendimento
hospitalar, incluindo médicos, estudantes e enfermeiros, adquiriu infecgdo pelo
VRS. Os autores sugerem que a equipe de atendimento provavelmente representa

um papel importante na transmisséo intra-hospitalar do VRS.

Pesquisa subsequente do mesmo grupo, avaliou a aplicagéo de medidas de
controle da infecgdo na epidemia de VRS do ano seguinte. Observou-se uma redugao
significativa na percentagem de contatos infectados. Contudo, 56% dos membros da
equipe adquiriram o virus. Os investigadores concluiram que com os cuidados que
foram adotados foi possivel diminuir a transmiss&o para as criangas contato, mas que a
equipe de atendimento continuou sendo contaminada, provavelmente por auto-inoculagéo
de secregdes infectadas em suas maos ou fomites, ou diretamente por grandes goticulas no

contato com os pacientes (HALL, GEIMAN, DOUGLAS JR. et al., 1978).

Em vista desses achados, procedimentos de controle de infeccao devem ser
considerados na prevengao da disseminagédo nosocomial do VRS. A lavagem de m&os
é considerada o mais importante desses procedimentos. O uso de avental para contato
com as criangas infectadas, e troca deste entre os atendimentos, pode prevenir a
contaminagdo das roupas; objetos e superficies potencialmente contaminados por
secrecdes devem ser reconhecidos e adequadamente limpos; o uso de mascara €
questionavel e o uso de luvas parece ndo ser oportuno, uma vez que O virus sobrevive
melhor nas luvas do que na pele, porém pode ser util na prevengéo da auto-inoculagao,
pois dificilmente as pessoas tocam sua face quando com luvas. Outros cuidados
incluem o coorte dos pacientes infectados e da equipe de atendimento, além da

limitacdo do trafego entre as enfermarias. Quartos isolados podem ser reservados



17

para criangas de alto risco de desenvolver doenga grave pelo virus, que podem
adquirir a infecgdo nosocomialmente (HALL, DOUGLAS JR., GEIMAN, 1980; HALL,

DOUGLAS JR., 1981).

2.8 PATOGENESE

O periodo médio de incubac¢do da doenga causada pelo VRS varia de
2 a 8 dias (GARDNER, COURT, BROCKLEBANK et al., 1973). A inoculagéo do
virus pode ocorrer pela mucosa nasal ou conjuntival, sendo a mucosa oral rota
menos sensivel (HALL, DOUGLAS JR., 1981). A disseminag¢&o ao longo do trato
respiratdrio parece ocorrer por transferéncia do virus de célula para célula por
pontes inter-citoplasmaticas. O virus pode se espalhar do trato respiratorio
superior para o inferior, com envolvimento das vias aéreas em todos os niveis

(HALL, 1992).

A histopatologia caracteriza-se por infecgdo do epitélio bronquiolar, com
subsequente necrose das células epiteliais. Em adigdo, ha um infiltrado
peribronquiolar de linfocitos, células plasmaticas e macréfagos. Observa-se edema
de submucosa, mas sem alteragbes no tecido elastico e musculatura lisa. Como
resultado dessas alteraces, formam-se rolhas de muco com restos celulares, o que
leva a areas de obstrugdo parcial ou completa de vias aéreas, resultando em
hiperinsuflagdo e atelectasias difusas ou focais (AHERNE, BIRD, COURT et al,

1970; PRINCE, JENSON, HORSWOOD et al., 1978).



18

Frequentemente, lactentes com doencga do trato respiratorio inferior por VRS
tém evidencias patolégicas de pneumonia e bronquiolite. Casos de pneumonia
demonstram alteragées de bronquios e bronquiolos, infiltrado intersticial de células
mononucleares, que sao algumas vezes acompanhadas por areas de edema e necrose
focal que levam a preenchimento alveolar, consolidagdo e colapso (AHERNE, BIRD,

COURT et al,, 1970; PRINCE, JENSON, HORSWOOD et al., 1978).

Varias observagdes tém sugerido que mecanismos imunoldgicos estejam
envolvidos na patogénese da infeccdo por VRS na infancia. Os casos mais graves
ocorrem durante um periodo onde o lactente invariavelmente possui anticorpos
maternos especificos adquiridos por via placentaria e em uma fase em que a crianga é
imunologicamente imatura. Criangas com alto nivel de anticorpos circulantes induzidos
por uma vacina inativada contra o VRS, apresentaram doenga mais grave quando expostas
ao virus (KIM, CANCHOLA, BRANDT et al., 1969). Criangas mais novas e mais gravemente
afetadas apresentam, com frequéncia excre¢do viral abundante e prolongada (HALL,

DOUGLAS JR,, GEIMAN, 1975; HALL, DOUGLAS JR., GEIMAN, 1976).

Tem sido sugerido que uma reagdo por imunocomplexos ocorre no
pulmao do lactente, composto pelo VRS e anticorpos IgG adquiridos passivamente,
especialmente quando a defesa local de anticorpos secretérios estaria ausente
(CHANOCK, 1970). Outros autores sugerem o envolvimento de resposta especifica
mediada por IgE, histamina e leucotrieno C4 nas manifestacdes da doenga do trato
respiratério inferior, especialmente na génese da sibilancia (WELLIVER, WONG,
SUN et al., 1981; WELLIVER, SUN, RINALDO et al., 1986; VOLOVITZ, WELLIVER,

DE CASTRO et al., 1988).
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Alguns pesquisadores atribuem a gravidade da expressdo clinica da
doenca em lactentes novos a imaturidade imunolégica (ROSS, PINKERTON,

ASSAAD, 1971; BRUHN, YEAGER, 1977).

A imunidade adquirida naturalmente com a infec¢do por VRS é incompleta.
Infeccbes repetidas s&o comuns, mas doenca grave raramente ocorre apds o

envolvimento primario (HALL, WALSH, LONG et al., 1991).

Anticorpos maternos n&o proporcionam protegdo completa durante a
lactancia. Alguns estudos tém sugerido que altos niveis de anticorpos maternos
correlacionam-se com baixas taxas de infecgdo e com menor gravidade (GLEZEN,
PAREDES, ALLISON et al., 1981), mas ha os que discordam disso (PARROT, KiM,

ARROBIO et al., 1973).

As glicoproteinas F e G estdo implicadas na resposta humoral para o
VRS. Estudos indicam que a glicoproteina F é o mais importante antigeno na
indugdo de imunidade cruzada entre os grupos A e B do VRS, enquanto a
glicoproteina G induz imunidade grupo especifico (JOHNSON, OLMSTED, PRINCE

et al., 1987; HENDRY, BURNS, WALSH et a/., 1988).

A imunidade mediada por células possivelmente esta envolvida na
resposta a infecgdo e na recuperagdo clinica. Adultos e criangas com deficiéncias
de imunidade celular apresentam doencga de maior gravidade e excregéo viral mais
prolongada do que os hospedeiros imunocompetentes (FISHAUT, TUBERGEN,

McINTOSH, 1980; HALL, POWELL, MacDONALD et al., 1986).
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Alternativamente, infeccéo grave por VRS no lactente pode ser explicado
sem o envolvimento de mecanismos imunoldgicos. Exposicdo a grandes quantidades
de virus, somados a anatomia desfavoravel das vias aéreas durante um estagio
vulneravel do desenvolvimento, pode ser suficiente para produzir a doenga grave

observada em bebés jovens (ROSS, PINKERTON, ASSAAD, 1971; REID, 1977).

2.9 CARACTERISTICAS CLINICAS

A infecgdo primaria por VRS é geralmente sintomatica, com quadro
clinico podendo variar desde resfriado comum até quadros graves de bronquiolite e
pneumonia. Portadores assintomaticos do virus sdo infrequentes (KIM, ARROBIO,

BRANDT et al., 1973).

O risco de a infecgdo primaria resultar em doenga do trato respiratdrio inferior €
variavel, ocorrendo em aproximadamente metade dos casos conforme KiM, ARROBIO,
BRANDT et al. (1973), porém, quando esta ocorre no segundo ano de vida o risco diminui,
como demonstrado por GLEZEN, TABER, FRANK et al. (1986). Estes autores verificaram
evidéncia de infecgdo do trato respiratério inferior em 21,6% das 88 criangas com infecgéo
primaria no primeiro ano de vida. Quando a primeira infecgdo ocorria apés os 12 meses, 0
envolvimento do trato respiratério inferior era de apenas 6%. HENDERSON, COLLIER,
CLYDE JR. et al. (1979) observaram que em criancas que frequentavam creche, o risco de
infeccéo primaria evoluindo para doenga do trato respiratdrio inferior era maior, o qual

ocorreu em mais da metade das criangas acompanhadas.
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As manifestag¢des clinicas associadas ao VRS s&o dependentes da idade.
Até o segundo ano de vida, predominam os quadros de bronquiolite e pneumonia, e
com menor frequéncia a traqueobronquite e laringotraqueobronquite (KIM,
ARROBIO, BRANDT et al,, 1973). Outras manifestacées também observadas sdo
infecc@o do trato respiratério superior, apnéia e otite média aguda. Em criangas
maiores e adultos, predominam infecgdo do trato respiratorio superior, bronquite e

pneumonia (TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Apés o periodo de incubagéo, iniciam-se os sintomas do trato respiratério
superior que consistem em rinorréia, congestdo nasal, irritagdo faringea, febre e
tosse. Esses sintomas precedem por varios dias o envolvimento do trato respiratério

inferior (TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Febre ocorre comumente na fase inicial da doenga, com intensidade
variando de 38 a 40°C e duracdo de 5 a 6 dias (PUTTO, RUUSKANEN,
MEURMAN, 1986). Frequentemente esta ausente na admissao hospitalar (HALL,
1992). A febre parece ser mais comum nas infecgbes primarias, mas esteve
presente em 24 a 40% das criangas reinfectadas multiplas vezes (HENDERSON,

COLLIER, CLYDE JR. et al., 1979).

Tosse € um sintoma também frequente e pode ser a manifestagéo
predominante. O carater paroxistico pode existir, associado muitas vezes a vomitos

(HALL, McCARTHY, 1995).
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Geralmente, apbs varios dias de sintomatologia de infeccdo do trato
respiratorio superior, o envolvimento do trato respiratério inferior torna-se evidente,
com inicio de dispnéia, aumento da frequéncia respiratéria e retracdo dos musculos
intercostais, que ¢é particularmente proeminente na bronquiolite (HALL,

McCARTHY,1995).

A ausculta do térax é varidavel e depende da sindrome clinica
predominante. Pode revelar estertores bolhosos, crepitantes, roncos ou sibilos, que

podem ser intermitentes e com intensidade variavel (HALL, McCARTHY,1995).

Em estudos de diferentes localidades a proporgcdo dos casos de
pneumonia e bronquiolite variam de 1:1 a 7:1. Essa variabilidade decorre da grande
dificuldade de se diferenciar as duas sindromes por critérios clinicos. Outra
dificuldade esta na interpretacdo dos exames radiolégicos, uma vez que ambas as
sindromes produzem infiltrados no raio X. Na bronquiolite as opacidades sao na
maioria das vezes resultantes de atelectasia e ndo da inflamacéo intersticial e
comprometimento alveolar da pneumonia (GLEZEN, 1977). Clinicamente a
bronquiolite é caracterizada pela presenga de sibilancia e hiperinsuflacdo e a
pneumonia pela ausculta de roncos e estertores crepitantes, com ou sem sibilancia.
Frequentemente as duas sindromes sdo combinadas, e a pneumonia parece ser

uma continuagéo da bronquiolite (HALL, 1992).
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Cianose né&o € comumente observada em criangas hospitalizadas com
infeccdo do trato respiratério inferior por VRS, apesar de hipoxemia poder
existir. HALL C.B., HALL W.J., SPEERS et al. (1979) constataram que em um
grupo de criangcas hospitalizadas por bronquiolite e pneumonia por VRS, a
média de saturacdo arterial de oxigénio era de 87%, com variagédo de 74 a 95%,
com pouca correlagdo clinica. As anormalidades de saturacdo de oxigénio
prolongaram-se mesmo apos a alta hospitalar, quando a maioria das criangas
continuavam hipoxémicas. Outros autores observaram correlagdo entre cianose
e maior requerimento de oxigénio durante a hospitalizacdo. Consideraram
saturacéo arterial de oxigénio determinada por oximetria de pulso como o melhor
preditor objetivo de gravidade de doenga (MULHOLLAND, OLINSKI, SHANN,

1990; SHAW, BELL, SHERMAN, 1991).

A duragéo da doencga é geralmente de 7 a 12 dias (HALL, DOUGLAS
JR., GEIMAN, 1976). Grande parte das criangas hospitalizadas com infec¢éo do
trato respiratorio inferior apresentam melhora clinica apos 3-4 dias, e a maioria
recebe alta apds 3-8 dias (HALL, DOUGLAS JR., GEIMAN, 1975; McMILLAN,
TRISTRAM, WEINER et al., 1988). Hospitalizagcédo prolongada tem sido
associada a idade inferior a 6 semanas (GREEN, BRAYER, SCHENKMAN et
al., 1989), necessidade de entubacédo e ventilagdo mecanica e presenga de
doengas cardiacas ou respiratorias de base (McMILLAN, TRISTRAM,

WEINER et al., 1988).
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Otite média € uma complicagdo comum de infeccdo por VRS em lactentes
(HENDERSON, COLLIER, SANYAL et al, 1982, RUUSKANEN, AROLA, PUTTO-
LAURILA et al, 1989). Esta frequéncia permanece elevada mesmo durante as
reinfeccbes em criancas mais velhas (HENDERSON, COLLIER, CLYDE JR. et al.,
1979). O VRS pode ser recuperado do ouvido médio como unico patdogeno, ou em
associagdo com bactérias como o Streptococcus pneumoniae. Foi observado também
gue epidemias de VRS causam um aumento significante de ocorréncia de otite média.
Nesses periodos, falhas terapéuticas com o uso de antimicrobianos podem ser
atribuidas a etiologia viral da doenca (SARKKINEN, RUUSKANEN, MEURMAN et al.,

1985).

O VRS tem sido ocasionalmente associado a exantema (BERKOVICH,
KIBRICK, 1964; DRAELOS, HANSEN, JAMES, 1986) e alteragdes cardiacas as quais
incluem miocardite, blogueio atrio-ventricular e taquiarritmias (GILES, GOHD, 1976;
DONNERSTEIN, BERG, SHEHAB et al,, 1994). O envolvimento do sistema nervoso
central também é raro, com descri¢ées de ocorréncia de meningite, ataxia e hemiplegia

(KENNEDY, CHRZANOWSKA, ROBINSON et al., 1986; WALLACE, ZEALLEY, 1970).

2.10 ASPECTOS RADIOGRAFICOS

Os achados radiolégicos encontrados em criangas com infecgdo do trato
respiratorio inferior por VRS variam desde um exame normal até pneumonias
extensas. Tipicamente observam-se areas de infiltrado peribronquico perihilar

bilateral e hiperinsuflagdo pulmonar (RICE, LODA, 1966; SIMPSON, HACKING,
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COURT et al., 1974; WILDIN, CHONMAITREE, SWISCHUK, 1988). Hiperinsuflagdo
é particularmente indicativo de infeccdo por VRS e pode ser a unica anormalidade
observada (SIMPSON, HACKING, COURT et al., 1974). A presenca de atelectasia
foi observada por WILDIN, CHONMAITREE, SWISCHUK (1988) em 41% dos
exames avaliados de criangas com VRS, embora alguns autores acreditem que sua
real incidéncia seja dificil de conhecer, devido as dificuldades diagnésticas em
relagdo a consolidacdo (GLEZEN, 1977). Consolidagdo pulmonar também é um
achado frequente geralmente acompanhado de hiperinsuflagédo, e tende a
apresentar distribuicdo subsegmentar (SIMPSON, HACKING, COURT et al., 1974;
GARDNER, 1977), principalmente envolvendo lobo superior direito ou lobo médio

(RICE, LODA, 1966).

2.11 COMPLICAGOES AGUDAS

As complicagbes agudas da infecgdo respiratéria por VRS incluem a
apnéia, faléncia respiratéria e raramente infeccdo bacteriana secundaria (HALL,

McCARTHY, 1995).

A apnéia, associada ou nao a sintomas respiratérios, tem incidéncia variavel
de 16 a 20 % (BRUHN, MOKROHISKY, McINTOSH, 1977; ANAS, BOETTRICH, HALL
et al., 1982). Fatores predisponentes significativamente correlacionados a apnéia
incluem prematuridade ao nascimento, baixa idade cronol6gica pés-natal e histéria de
apnéia da prematuridade (BRUHN, MOKROHISKY, McINTOSH, 1977, ANAS,

BOETTRICH, HALL et al., 1982, CHURCH, ANAS, HALL et al., 1984). Estudo com
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neonatos infectados por VRS, sugerem que nesta faixa etéria a apnéia pode ser a

manifestacdo predominante da doenca (HALL, KOPELMAN, DOUGLAS JR. et al 1979).

Faléncia respiratéria, apnéia e hipercapnia sao as principais razées que

levam algumas criangas a ventilagao assistida (HALL, McCARTHY, 1995).

Infecgdo bacteriana secundaria é infrequente na infecgédo por VRS. Em
estudo prospectivo realizado durante 9 anos com lactentes hospitalizados com
doenca do trato respiratorio inferior pelo VRS, infeccdo bacteriana
secundaria ocorreu em apenas 1,2% de todos os casos analisados. A maioria
das criangas que apresentaram infecgdo bacteriana subsequente tinha algum
fator de risco como prematuridade e doengas cardiacas (HALL, POWELL,

SCHNABEL et al., 1988).

2.12 COMPLICACOES TARDIAS

Estudos epidemiolégicos e clinicos tém encontrado altas taxas de
sibilancia e anormalidades da fungdo pulmonar, ocorrendo em criangas apdés
bronquiolite e outras manifestacées do trato respiratdrio inferior por VRS (HALL,
McCARTHY, 1995). Ha duas hipoteses para explicar isto: ou a bronquiolite contribui
para o desenvolvimento de sibilancia subsequente, ou alternativamente, a doenca
diagnosticada como bronquiolite serviria somente como um marcador para detecgao
precoce daquelas criangas geneticamente destinadas a desenvolver sibilancia

(McCONNOCHIE, ROGHMANN, 1984).
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Estudos prospectivos em criangas com diagnostico prévio de infec¢do
por VRS encontraram associagdo entre infec¢éo do trato respiratério inferior e
alteragGes crdnicas da fungdo pulmonar e sibilancia, ndo relacionadas com
histéria familiar de alergia ou outras manifestacées atdpicas na crianga (HALL

C.B., HALL W.J., GALA et al., 1984, McCONNOCHIE, ROGHMANN, 1984).

Outros autores também correlacionaram hiperreatividade brdnquica
com histéria de bronquiolite, porém sugerem que existe também um forte
componente genético na prevaléncia de reatividade brbénquica nas criangas

estudadas (GURWITZ, MINDORFF, LEVISON, 1981).

2.13 PACIENTES cOM ALTO RiISCO PARA INFECGOES GRAVES POR VRS

Lactentes e criangas com certas condi¢des pré-existentes apresentam risco
maior de desenvolver infecgdo grave por VRS, com maior necessidade de hospitalizago,
morbidade e mortalidade. Os grupos de criangas que claramente tém sido identificados
como tendo alto risco, incluem criangas com cardiopatias congénitas, com doencas
pulmonares cronicas, imunodeprimidos, nascidos prematuramente e menores de seis
semanas de vida. Alguns problemas cronicos podem afetar o curso da infecgdo por VRS,
como alteragbes neurologicas e refluxo gastro-esofdgico, que aumentam o risco de
broncoaspiracdo, sindromes genéticas e desnutricdo (GROOTHUIS, SALBENBLATT,
LAUER, 1990; MEISSNER, 1994). Outros autores incluem ainda, criangas com hipodxia

(MULHOLLAND, OLINSKI, SHANN, 1990), historia de apnéia durante a doenga aguda e
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antes da hospitalizagdo e aqueles com consolidagdo pulmonar na radiografia de torax

(WANG, LAW, STEPHENS et al., 1995).

Criangas com imunossupressao

Estudo prospectivo realizado durante 10 anos por HALL, POWELL,
MacDONALD et al. (1986) comparou crian¢gas normais com aquelas recebendo
guimioterapia, criangas em uso cronico de corticdides sistémicos para condigdes ndo
malignas e criangas com imunodeficiéncias congénitas, todas com infec¢do por VRS.
Criangas imunossuprimidas por quimioterapia ou com imunodeficiéncias congénitas
apresentaram doenga mais grave pelo VRS do que criangas imunologicamente normais.
Essas criangas tinham maior propenséo a apresentar pneumonia, necessitando com
maior frequéncia de cuidados intensivos, com periodos mais prolongados de excregdo
viral, e taxas de mortalidade significativamente maiores. Criangas recebendo terapia
com corticoides ndo apresentaram maior morbidade devido a infec¢ao pelo VRS, porém

demonstraram prolongada excre¢ao viral.

Nos imunossuprimidos por transplante de medula 4ssea, o risco de
infeccdo grave pelo VRS é variavel de acordo com o tipo de transplante. Pacientes
que recebem transplante autdélogo ou alogénico com alto grau de compatibilidade
HLA, geralmente recuperam-se da imunossupressdo mais rapidamente e portanto
sdo de baixo risco. Os pacientes com doador com menor compatibilidade HLA, que
podem apresentar mielosupressdo e hospitalizagdo mais extensas, sdo de risco

aumentado (MEISSNER, WELLIVER, CHARTRAND et al., 1996).
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Pacientes imunossuprimidos por transplante de 6rgéos sélidos (figado,
coragdo, pulmao, rim) sdo considerados de risco, dependendo do periodo de
tempo pos-transplante. Durante os primeiros trinta dias apds o transplante,
criangas que contraem infecgcdo por VRS podem ter aumento das taxas de
mortalidade, porque nesse periodo recebem terapia imunossupressora intensa.
Frequentemente essas criangas encontram-se hospitalizadas, com alto risco de
adquirir VRS transmitido nosocomialmente durante os surtos comunitarios. A
infeccdo que ocorre apds 30 dias de transplante ndo parece estar associada a

maior morbidade (MEISSNER, WELLIVER, CHARTRAND et al., 1996).

No grupo de risco dos imunodeprimidos, incluem-se ainda os
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida. KING JR., BURKE,
CLEMENS et al. (1993) estudando prospectivamente criangas infectadas pelo
HIV e criangas normais com infecgdo por VRS, ndo observaram morbidade
diferente entre os dois grupos. CHANDWANI, BORKOWSKY, KRASINSKI et al.
(1990), acompanhando criangas infectadas por HIV concluiram que infec¢éo por
VRS neste grupo foi associada a pneumonia, prolongada excrecéo viral e alta

taxa de mortalidade (20%).
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Criangas com cardiopatias congénitas

Varios relatos descrevem aumento da morbidade e mortalidade por infecg&o por
VRS em criangas com cardiopatias congénitas (MEERT, HEIDEMANN, LIEH-LAI et al,
1989, NAVAS, WANG, DE CARVALHO et al, 1992, MOLER, KHAN, MELIONES et al,
1992). MacDONALD, HALL, SUFFIN et al. (1982) durante os invemos de 1976 a 1980
avaliaram os efeitos da infecgdo por VRS em lactentes com cardiopatias congénitas. As
criangas com cardiopatias congénitas apresentaram doenga significativamente mais grave
-do que as sem cardiopatia, como observado pelo maior requerimento de cuidados
intensivos (63% versus 14%) e ventilagcdo assistida (22% versus 5%). A taxa de mortalidade
foi de 37% nas crian¢as com cardiopatia em contraste com 1,5% nos pacientes com VRS
sem cardiopatia. As infecgdes foram adquiridas nosocomialmente em 33% das criangas
cardiopatas, com alta mortalidade (44%). Quatro dessas criangas tinham sido admitidas
eletivamente para cateterismo cardiaco ou cirurgia, e 2 das 4 morreram. Nenhuma les&o
cardiaca anatdmica predominou nos pacientes com curso fatal. A presenga de cardiopatia
congénita associada a hipertensao pulmonar foi a unica condicdo associada com risco

aumentado de obito.

Partindo deste estudo classico do final da década de 70, observou-se que a
mortalidade por VRS em criangas com cardiopatia congénita tem declinado
substancialmente (FIXLER, 1996). MOLER, KHAN, MELIONES et al. (1992) verificaram
que criangas hospitalizadas por VRS e cardiopatia congénita apresentaram maior
morbidade, avaliada pelo maior tempo de hospitalizagéo, necessidade mais frequente e
mais prolongada de cuidados intensivos e ventilagdo mecanica. Porém o risco de

mortalidade foi substancialmente menor que o relatado no estudo anterior.
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Além da presenga da cardiopatia congénita, a corregao cirurgica no
primeiro ano de vida, em época de surto de VRS, também pode proporcionar risco
de infeccdo grave. A sobrevida apos corregcdo de cardiopatia congénita é
dependente de dois grandes fatores: manutengdo de baixa resisténcia vascular
pulmonar e adequado débito sistémico. Ambos os parametros podem ser
comprometidos na infecgdo por VRS, piorando a insuficiéncia respiratéria

(MEISSNER, WELLIVER, CHARTRAND et al., 1996).

Tem sido sugerido que a diminui¢éo do risco de mortalidade por VRS em
pacientes com cardiopatias congénitas seja secundaria aos progressos nos
cuidados intensivos e avangos das técnicas de corre¢&o cirurgica, uma vez que a
terapia antiviral disponivel ndo tem apresentado resposta significativa (NAVAS,

WANG, DE CARVALHO et al., 1992).

Criangas com cardiopatias congénitas, além do risco oferecido pela les&o
anatdmica que possuem frente as infecgbes por VRS, adquirem facilmente o virus no
ambiente hospitalar, inclusive durante internamentos eletivos. Em épocas de surto de
VRS na comunidade, deve-se considerar a real necessidade de submeter essas
criangas a hospitalizagdo. Caso a internagdo seja realizada, a equipe de atendimento
deve se empenhar na realizagdo de procedimentos que diminuam a possibilidade de

transmiss&o nosocomial do virus (MacDONALD, HALL, SUFFIN et al., 1982).



32

Criangas prematuras

Estudos clinicos sugerem que criangas com historia de prematuridade,
principalmente aquelas com menos de 6 meses de idade, apresentam risco

aumentado de doenga grave por VRS (MEISSNER, 1994).

Mesmo na auséncia de doenga pulmonar, prematuridade isoladamente constitui
um risco tanto para hospitalizagdo como para aumento da morbidade devido a infecgdo por
VRS. MEERT, HEIDEMANN, ABELLA et al. (1990) revisando casos de criangas previamente
saudéveis hospitalizadas com doenga respiratéria devido ao VRS, durante um periodo de 5
anos, observaram que 27% destas eram prematuras. As criangas com historia de
prematuridade além de apresentarem mais frequentemente apnéia, desenvolveram um grau
maior de insuficiéncia respiratoria do que as criangas nascidas a termo, evidenciado pela
maior necessidade de suplementagdo de oxigénio, jejum prolongado, intermagdo em unidade
de terapia intensiva (UTI) e ventilagdo mecanica. Também apresentaram maior grau de
instabilidade fisioldgica e necessidade de intervengbes terapéuticas, incluindo-se uso de

terapia antiviral com ribavirina, e maior tempo de hospitalizag&o.

CUNNINGHAM, McMILLAN, GROSS et al. (1991) compararam
prospectivamente as taxas de rehospitalizagdo por infecgdo respiratoria em 133
criangas nascidas prematuramente com idade gestacional menor ou igual a 32
semanas, com um grupo controle constituido por criangas nascidas a termo. Do total
de prematuros, 36% foram rehospitalizados, comparados com 2,5% do grupo
controle. Considerando-se apenas 0s pré-termos sem broncodisplasia, a taxa de

rehospitalizacio foi de 25%.
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Criangas menores de 6 semanas de vida

GREEN, BRAYER, SCHENKMAN et al. (1989) observaram em pesquisa
retrospectiva com 87 criangas previamente higidas com infecgdo por VRS, que as
menores de 6 semanas de vida constituem um grupo de alto risco para infecgéo
grave pelo virus. Observou que esse grupo de criangas, quando hospitalizadas
devido a infecgdo pelo VRS, eram mais propensas a requerer suplementagcdo com
oxigénio mais prolongada, cuidados intensivos, ventilagdo mecanica e maior tempo

de hospitalizag&o.

Segundo McMILLAN, TRISTRAM, WEINER et al. (1988) que avaliaram
retrospectivamente 102 criangas hospitalizadas por infecgdo respiratéria por VRS, o
tempo de internagéo foi significativamente mais longo para criangas menores de 2
meses de idade do que para criangas mais velhas. Vinte e uma das vinte e trés
criancas com menos de 2 meses com prolongada hospitalizagdo, ndo tinham

nenhum outro fator de risco exceto a baixa idade.

Criangas com doencgas pulmonares crénicas

Entre lactentes com displasia broncopulmonar, infeccées do trato
respiratorio inferior de origem viral sado as razbes mais comuns de
rehospitalizacdo apds a alta inicial das unidades neonatais (CUNNINGHAM,

McMILLAN, GROSS, 1991).
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Algumas pesquisas tém demonstrado maior morbidade das infec¢des
respiratorias por VRS nesta populacdo, sendo destacado como fator de risco
importante para gravidade da infec¢do, o uso vigente ou recente de terapia
domiciliar com oxigénio (GROOTHUIS, GUTIERREZ, LAUER, 1988; MEERT,

HEIDEMANN, LIEH-LAI et al., 1989)

NAVAS, WANG, DE CARVALHO et al. (1992) encontraram entre 1584
criancas com fatores de risco, hospitalizadas por infec¢do respiratoria por VRS,
200 com doencas pulmonares crbnicas, sendo 139 com displasia
broncopulmonar, 20 com fibrose cistica, 19 com episddios recorrentes de
broncoaspiracdo e 20 com outras condi¢gdes que predispunham a doenga
pulmonar. A média de duracdo de suplementacdo de oxigénio foi
significativamente mais longa no grupo de criangas com doengas pulmonares
cronicas juntamente com as cardiopatias congénitas, do que nos demais grupos.
UT! foi necessaria para 32% dos pacientes e 19% receberam ventilagéo
mecanica. A taxa de mortalidade similar a do grupo com cardiopatias congénitas

foi de 3,5%, significativamente maior que nos demais grupos.

Embora infecgdo por VRS seja mais comum nos primeiros 6 meses de
vida (KIM, ARROBIO, BRANDT et al., 1973), criangas com mais de 12 meses
com doenca pulmonar crdnica também apresentam risco aumentado para
hospitalizacdo, além de morbidade significativa (GROOTHUIS, SALBENBLATT,

LAUER, 1990).
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Outro grupo com doenga pulmonar cronica que pode apresentar doenga grave
pelo VRS é constituido por criangas com fibrose cistica. Embora infecgdes bacterianas
constituam uma importante causa de exacerba¢do aguda da doenga pulmonar nessa
populagédo, pacientes com fibrose cistica ttm um risco aumentado de hospitalizagao devido
a infecgdes respiratérias agudas virais (MEISSNER, 1994). ABMAN, OGLE, BUTLER-
SIMON et al. (1988) acompanharam prospectivamente 48 criangas com fibrose cistica
diagnosticadas em programa de rastreamento neonatal. Das 48 criangas, 27% foram
hospitalizadas por insuficiéncia respiratéria aguda antes de completarem 12 meses de
idade. VRS foi isolado em 7 das 12 criangas hospitalizadas. A média de hospitalizagéo foi
de 22 dias e 3 criangas necessitaram ventilagdo mecanica. Aos 26 meses de vida, as
criancas com fibrose cistica que haviam sido hospitalizadas com VRS tinham
significativamente sintomas respiratérios mais graves do que os pacientes com fibrose

cistica hospitalizados sem diagnéstico de infecgéo por VRS.

Outros fatores de risco

Outros fatores tém sido implicados em aumentar o risco de infec¢do do
trato respiratério inferior e hospitalizagdo por VRS principalmente nos primeiros
meses de vida. Criangas de familias com baixas condigées socio-econdmicas
(GLEZEN, DENNY, 1973), criangas ndo amamentadas ou amamentadas por
periodos minimos, as que frequentam creches, as que vivem em aglomeragoes,
baixo nivel educacional da mae, baixo nivel materno de anticorpos neutralizantes
contra o VRS parecem ser de maior risco (GLEZEN, PAREDES, ALLISON et al.,

1981; HOLBERG, WRIGTH, MARTINEZ et al., 1991).
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O més de nascimento da crianga também tem sido considerado no
aumento do risco de hospitalizagdo por VRS. GLEZEN, PAREDES, ALLISON et al.
(1981) demonstraram que o risco de hospitalizagdo foi de 7/1000 nacidos vivos para
as criangas nascidas nos 6 meses que precediam o pico do epidemia, e de 2/1000

para as nascidas nos outros 6 meses do ano.

Pais tabagistas, irmdos mais velhos, histéria familiar de asma e
aglomeracgdes foram preditores estatisticamente significativos de desenvolvimento

de bronquiolite em estudo de McCONNOCHIE e ROGHMANN (1986).

2.14 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da infecgdo por VRS é importante para prevengéo de infecgdo
nosocomial e para auxiliar no manejo clinico, que inclue o uso racional de antibidticos e

emprego de drogas antivirais apropriadas (TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Pode ser realizado por isolamento viral em cultura celular, detecgcdo de
antigenos virais em secregdes ou tecidos e meétodos sorolégicos. As amostras
frequentemente analisadas incluem secre¢des nasais ou respiratérias obtidas por
lavado nasal, “swab” nasal, aspiracdo de secre¢des ou lavado bronco-alveolar

(TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Os espécimes clinicos devem ser coletados no inicio do quadro clinico,
quando a excregdo viral € maior (HALL, DOUGLAS JR., GEIMAN, 1976;

TRISTRAM, WELLIVER, 1995).
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Detecc¢ao de antigenos virais

As técnicas de imunofluorescéncia (IF) e ensaio imunoenzimatico (EIA)
s&0 técnicas rapidas de detecc¢do de antigenos de VRS, e as mais utilizadas. Outras
técnicas como microscopia eletronica, reagao de polimerizagdo em cadeia, técnicas
de hibridizagéo, radioimunoensaio e hemaglutinagao, sdo empregadas com menor

frequéncia (TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Imunofluorescéncia

Descrita por GARDNER e McQUILLIN (1968), a técnica de IF é utilizada
para detectar VRS em células epiteliais esfoliadas da nasofaringe. A sensibilidade
da IF relacionada com a cultura viral varia de 80 a 97%, com especificidade maior

que 90% (TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Em relagdo a cultura celular, a IF proporciona como vantagens a
possibilidade de fornecer resultados com maior rapidez e menor custo.
Comparando-se com a técnica de EIA, a IF tem como beneficio a possibilidade de
pesquisar a0 mesmo tempo antigenos de outros virus respiratérios, utilizando-se
anticorpos monoclonais especificos. Entre as desvantagens estdo a necessidade de
que a amostra apresente células do epitelio respiratoério intactas contendo antigenos
virais, as quais sdo rapidamente destruidas durante o transporte. Também é
necessario técnico capacitado para realizar as leituras, que demandam um certo
consumo de tempo (POOW-KRAUPP, KERN, BINDER et al, 1986; TRISTRAM,

WELLIVER, 1995).
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Pode-se utilizar técnicas de imunofluorescéncia direta ou indireta, com
anticorpos monoclonais e policlonais (HALL, 1992). A maioria dos laboratérios
atualmente, empregam a técnica de IF indireta, devido a sua maior sensibilidade e

especificidade.

Quando incubadas com anticorpos monoclonais contra proteinas do
nucleocapsideo ou fosfoproteina, as células infectadas demonstram ao
microscépio de epifluorescéncia inclusées citoplasmaticas, enquanto anticorpos
monoclonais contra as proteinas de superficie produzem fluorescéncia granular
na superficie da célula, produzindo um padrdao de membrana (TRISTRAM,

WELLIVER, 1995).

Ensaio Imunoenzimatico (EIA)

Existem varios testes comerciais de EIA para detecgao de antigenos de

VRS (HALL, 1992).

Apresenta sensibilidade e especificidade inferior a IF e isolamento em
cultura celular (TRISTRAM, WELLIVER, 1995), embora alguns estudos demonstrem

resultados semelhantes (POOW-KRAUPP, KERN, BINDER et al., 1986).
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Em comparagao as técnicas de IF, exibe algumas vantagens: nao
requer células intactas do trato respiratorio, € capaz de detectar virus
inativados, o0 cuidado com as amostras ndo € tdo rigoroso e inclusive nao
necessita de transporte refrigerado. Outras vantagens incluem técnica
simplificada, interpretagc&o objetiva, possibilidade de automatizacdo dos testes
com disponibilidade de resutados em minutos a horas, e analise de um grande
numero de amostras (POOW-KRAUPP, KERN, BINDER et al., 1986; TRISTRAM,
WELLIVER, 1995). Em paises extensos como o Brasil, que tém poucos
laboratérios adequadamente equipados, um laboratério de referéncia pode
realizar detecgdo de antigenos virais por técnica de EIA de amostras coletadas

em outras localidades (SIQUEIRA, FERREIRA, NASCIMENTO, 1986).

Isolamento viral

O isolamento em cultura de células é considerado o “padrdo ouro” para
identificacdo de VRS em amostras clinicas. A cultura é realizada em tubos ou
garrafas apropriadas com monocamada da linhagem celular escolhida. O VRS
cresce melhor em linhagens celulares epiteliais humanas, como HEp-2 (células de
carcinoma de nasofaringe) e A549 (células de carcinoma de pulm&o humano)

(WALSH, HALL, 1989).

A amostra clinica coletada deve ser inoculada o mais rapidamente
possivel, evitando-se congelamento e descongelamento, que resulta em perda da

infectividade do virus (HAMBLING, 1964).
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O efeito citopatico caracteristico do VRS em células HEp-2 € o
desenvolvimento de sincicio formado pela fusdo de células multinucleadas, que
surge entre 3 e 7 dias da inoculagao. A cultura deve ser mantida por até 21 dias, e
muitas vezes o virus cresce sem a formacéo do efeito citopatico tipico. Identificagéo
definitiva dos isolados de VRS pode ser feita facilmente utilizando técnicas de IF ou

EIA (WALSH, HALL, 1989).

Apesar das desvantagens da utilizagdo de cultura viral, como processo
dispendioso e demorado, deve ser realizada em adigdo as técnicas de rapido
diagnostico de VRS, pois oferece a vantagem de possibilitar a detecgdo de outros
patégenos que ndo o VRS, como adenovirus e enterovirus (HALL, 1992,

TRISTRAM, WELLIVER, 1995).

Identificagao de sorogrupos

A identificagdo dos grupos A e B do VRS pode ser realizada a partir de
células de secrecao de nasofaringe infectadas ou VRS isolado em cultura celular
(SIQUEIRA, NASCIMENTO, 1990). As técnicas empregadas sao IF ou EIA, com a
utilizagdo de anticorpos monoclonais especificos contra proteinas do VRS

(ANDERSON, HIERHOLZER, TSOU et al., 1985).
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Diagnostico sorolégico

Soro pode ser testado para anticorpos contra proteinas do VRS por testes de
fixagcdo de complemento, neutralizacdo, microneutralizagdo, reducdo em placa,
imunofluorescéncia, ensaio imunoenzimatico e Western Blot. Entretanto, o diagndstico
sorolégico de infecgdo por VRS tem sido mais Util para estudos epidemiologicos do que
para o manejo do paciente, devido ao tempo necessario para elevagao dos niveis de

anticorpos no soro convalescente (HALL, McCARTHY, 1995).

2.15 TRATAMENTO

Medidas suportivas

Oxigenoterapia e hidratagdo sdo as principais medidas de suporte para

infeccao do trato respiratorio inferior por VRS (ELLIS, 1977).

Deve-se corrigir a desidratagdo que pode ocorrer devido a perdas
insensiveis. Tém-se relatado que em infeccdo por VRS e outras doengas
pulmonares pode haver um aumento da secre¢do de hormdnio antidiurético e
consequente retengdo hidrica. Assim, a hidratacdo deve ser cuidadosamente
calculada e oferecida, para n&o hiperidratar o paciente. Monitorizagdo do balango
hidrico e da concentragcdo de eletrdlitos plasmaticos, restricdo hidrica (VAN
STEENSEL-MOLL, HAZELZET, VAN DER VOORT et al., 1990) e por vezes o uso
de diuréticos (ROSARIO FILHO, BASTOS, 1981), deve ser considerada no

tratamento de pacientes gravemente afetados.
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Broncodilatadores sdo usados com frequéncia, embora os dados quanto
a sua eficacia sejam conflitantes. HAMMER, NUMA, NEWTH (1995) observaram um
efeito limitado com o uso de albuterol inalatério em pacientes com infecgdo grave
por VRS. Outros autores verificaram seguranca e efetividade em melhorar o
“distress” respiratério com o uso de salbutamol e metaproterenol inalatério
(KLASSEN, ROWE, SUTCLIFFE et al., 1991; ALARIO, LEWANDER, DENNEHU et

al., 1992, CHEVALLIER, AEGERTER, PARAT et al., 1995).

Os corticosterdides sdo prescritos comumente no tratamento de
bronquiolite por VRS, em rotas variadas de administragédo, seja oral, parenteral ou
inalatéria (KIMPEN, SCHAAD, 1997), mas nenhum estudo evidenciou indiscutivel
efeito benéfico desta medida terapéutica (DABBOUS, TKACHYK, STAMM, 1966;
ROOSEVELT, SHEEHEN, GRUPP PHELAN et al., 1996; KLASSEN, SUTCLIFFE,

WATTERS et al., 1997).

Alguns autores tém sugerido a utilizagdo de altas doses de vitamina A
nas infecgdes do trato respiratorio inferior causadas pelo VRS. Os ensaios
clinicos baseiam-se no seu potencial benéfico em reduzir morbidade e
mortalidad_e em criangas menores de 2 anos com sarampo (outro paramixovirus),
e a observagdo de baixos niveis séricos de vitamina A nas criangas com
infecgéo do trato respiratorio inferior por VRS (NEUZIL, GRUBER, CHYTIL et al.,
1994). Outros estudos, entretanto, ndo observaram eficacia significativa que
justifigue o uso da vitamina A em altas doses nesta situacdo (KJOLHEDE,
CHEW, GADOMSKI et al., 1995, BRESEE, FISCHER, DOWELL et al., 1996;

DOWELL, PAPIC, BRESEE et al., 1996).
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Terapia antiviral

Ribavirina em aerossol é a uUnica droga especifica disponivel para
tratamento de infeccdes por VRS. E um analogo sintético de nucleosideos (1--D-
ribafuranosyl -1, 2, 4-triazole-3-carboxamine), que parece interferir com a expresséo
do RNA mensageiro e inibir a sintese da proteina viral, sem se incorporar
significativamente no DNA ou RNA da célula do hospedeiro (COMMITTEE ON

INFECTIOUS DISEASE, 1993).

Ribavirina é administrado em aerossol de pequenas particulas (1-2 um)
em solugdo com agua esterilizada ou solugdo salina contendo 20mg/ml, via tenda
de oxigénio, campanula ou mascara, durante 12 a 20 horas por dia, por um periodo

de 4 a 5 dias (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASE, 1993).

Varios ensaios clinicos randomizados, controlados, utilizando agua
esterilizada como placebo, demonstraram melhora mais rapida dos sinais e sintomas
respiratorios, aumento da oxigenacdo e diminuicdo da excre¢do viral nos lactentes
tratados com ribavirina, com auséncia de efeitos colaterais significantes (HALL,

McBRIDE, GALA et al., 1985, GROOTHUIS, WOODIN, KATZ et al., 1990).

Ribavirina pode ser utilizado com seguranga em pacientes em ventilagao

mecanica (SMITH, FRANKEL, MATHERS et al., 1991)

Estudos comparativos posteriores demonstraram que o uso do
ribavirina em altas dosagens (solu¢éo contendo 60mg/ml) administradas durante
2 horas, trés vezes ao dia, era equivalente a terapia padrdo com relagéo a

eficacia, tolerancia e segurancga. Adicionalmente, a terapia com altas doses e
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curta duracado, permitiu um acesso mais facil dos pais e da equipe médica e de
enfermagem para os cuidados com 0s pacientes, resultou em diminuigdo da
liberacdo da droga para o meio ambiente e consequentemente menor exposi¢ao
da equipe de saude a medicagdo (ENGLUND, PIEDRA, JEFFERSON et a/,

1990; ENGLUND, PIEDRA, AHN et al., 1994).

Subsequentemente, pesquisadores criticaram o uso de agua como
placebo nos ensaios clinicos descritos, uma vez que a agua pode levar a aumento
da resisténcia das vias aéreas e resuitar em terapia deletéria comparada com os

pacientes tratados com ribavirina (MOLER, BANDY, CUSTER, 1991).

Estudos mais recentes tém sugerido que a terapia com ribavirina néo
apresenta efetividade em reduzir a morbidade e mortalidade na doenca
provocada pelo VRS, inclusive em criangas em ventilagdo mecanica (WHEELER,
WOFFORD, TURNER, 1993; MEERT, SARNAIK, GELMINI et al., 1994). LAW,
WANG, STEPHENS et al. (1995) demonstraram ainda prolongado tempo de

internacdo em UTI e/ou de hospitalizagdo associados ao uso de ribavirin.

Acredita-se que certos grupos de pacientes com infecgdo por VRS, como
aqueles com imunossupressao ou outras doengas de base, podem se beneficiar da terapia
com ribavirina, mais do que outros pacientes. Assim, em 1996, a Academia Americana de
Pediatria publicou recomendacgdes para sua utilizagdo. Segundo a entidade, aerossol de
ribavirina pode ser considerado para uso em lactentes e criangas de alto risco para infeccao

grave por VRS (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASE, 1996).
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2.16 PREVENCAO

Imunizagao passiva

Ha alguns anos foi desenvolvida uma imunoglobulina hiperimune anti-VRS
(IGVRS), que contém altos titulos de anticorpos neutralizantes contra o virus. Os ensaios
clinicos iniciais utilizaram infusdo mensal de IGVRS, durante os meses de surto de VRS, em
criangas de alto risco de desenvolver infecgcio grave. Observou-se eficacia e seguranga
com esta estratégia, sendo que nas criangas que receberam altas doses da medicacéo,
houve menor frequéncia de infecgio do trato respiratério inferior por VRS e de otite média
aguda, menor necessidade de hospitalizagdo, menor tempo de UTl e de intemamento
(GROOTHUIS, 1994; GROOTHUIS, SIMOES, HEMMING et al, 1995, SIMOES,

GROOTHUIS, TRISTRAM et al., 1996, PREVENT STUDY GROUP, 1997).

Tendo como base os resultados satisfatérios observados, o “Food and Drug
Administration” nos Estados Unidos licenciou em 1996 a IGVRS para prevencdo de
infeccdo grave por VRS para criancas menores de 24 meses com displasia
broncopulmonar ou histéria de nascimento prematuro (definido como idade gestacional
menor que 35 semanas). Estima-se um custo de 5.000 dblares por crianga por ano em
imunoprofilaxia, o que justifica o uso criterioso e restrito apenas para criangas de maior

risco de infecgdo grave por VRS (MEISSNER, WELLIVER, CHARTRAND et al., 1996).

Em criangcas com cardiopatias congénitas, ndo se demonstrou um
beneficio claro com o uso da imunoglobulina. Em outras situagcdes de risco, como
imunossupressdo por quimioterapia e transplantes, a imunoprofilaxia com IGVRS

podera ser considerada, embora dados quanto a eficacia nesta populagédo nao
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sejam disponiveis. Até o momento ndo ¢ justificado o uso rotineiro em criangas
imunossuprimidas pelo Virus da Imunodeficiéencia Humana ou pelo uso de

corticoides (MEISSNER, WELLIVER, CHARTRAND ef al., 1996).

A utilizacdo de IGVRS como terapéutica na infecgdo pelo VRS, embora
segura, ndo demonstrou eficacia tanto em criangas de alto risco para infecgéo grave
como em criangas previamente saudaveis (RODRIGUEZ, GRUBER, WELLIVER et

al., 1997; RODRIGUEZ, GRUBER, GROOTHUIS et al., 1997).

Imunizagao ativa

Devido a potencial gravidade das infecgées por VRS, a possibilidade de
sequelas a longo prazo, e a auséncia de tratamento especifico comprovadamente
eficaz, o desenvolvimento de uma vacina segura e efetiva, que possa ser utilizada

em um grande segmento da populagéo, trata-se de uma prioridade.

Uma vacina de virus inativado por formalina foi utilizada ha mais de 25
anos. Esta vacina ndo somente falhou em prevenir infecgdo pelo VRS, como
aumentou a gravidade da doencga nas criangas que subsequentemente tornaram-se

infectadas (KIM, CANCHOLA, BRANDT et al., 1969).

A partir deste modelo fracassado, encontram-se em fases variadas de
pesquisa, vacinas de virus vivo atenuado com virus mutantes, vacinas sub-unitarias

e vacinas recombinantes contra o VRS (MURPHY, COLLINS, 1997).
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3. POPULAGAO E METODOS
3.1 METODO CIENTIFICO E CARACTERIZAGCAO DA POPULACAO

O presente estudo foi desenvolvido com método prospectivo descritivo

correlacional.

Foi realizado no periodo compreendido entre 18 de abril e 18 de agosto
de 1997, envolvendo pacientes internados nas Unidades de Emergéncia Pediatrica
e de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade
Federal do Parana (UFPR). Estas unidades recebem pacientes provenientes do
Pronto Atendimento Pediatrico do HC da UFPR, pacientes transferidos de outros
hospitais ou encaminhados de Unidades de Saude da Prefeitura Municipal de

Curitiba, além de transferéncias entre as préprias unidades pediatricas do HC.

Critérios de inclusao

Foram estudados consecutiva e prospectivamente lactentes de ambos os
sexos, com idade entre 29 dias e dois anos, com diagnostico clinico de infecgdo
aguda do trato respiratério inferior, com no méaximo 10 dias de evolug&o entre o

inicio da doenca e a inclus&o no estudo.

O diagnoéstico de infecgdo aguda do trato respiratério inferior baseou-se
na presenca de febre (definida como temperatura axilar igual ou maior que 37,8°C)
ou tosse e um ou mais dos seguintes sinais e sintomas presentes no momento da

admissao hospitalar:
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e taquipnéia (definida como frequéncia repiratéria acima de 50
movimentos respiratérios/ minuto)

e retracao toracica (esforgo respiratério)

o estertoracdo bolhosa ou crepitante

¢ sibilancia

e estridor

Foram incluidas ainda crian¢cas com histéria de pausa respiratéria ou

apnéia, associada ou ndo aos sinais e sintomas respiratorios descritos acima.

Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo criangas sem a pesquisa de virus respiratorio

por imunofluorescéncia indireta.

3.2 COLETA DE DADOS

Anamnese e exame fisico

Cada paciente recebeu um formulério préprio onde foram recolhidos do
prontuario de internagdo, os dados referentes a anamnese e exame fisico da

admissao (ANEXO 1).
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Exames complementares gerais

Foram também retirados dos prontuarios, dados referentes aos seguintes

exames laboratoriais coletados na admissao hospitalar (quando disponiveis):

e hemograma (retirados dados referentes a contagem de leucdcitos e
neutréfilos, percentual de linfécitos e de células imaturas, onde foram

incluidos os bastdes, metamieldcitos e mieldcitos)

e Saturagdo de oxigénio (Sa0;) e pressdo parcial arterial do gas

carbénico (PaCOy), obtidos da gasometria arterial
¢ hemocultura

¢ cultura de liquido pleural

Exames radioldgicos

Foram obtidos na incidéncia postero-anterior e perfil quando realizados
no servigo de radiologia, ou incidéncia antero-posterior quando no leito. Em alguns
pacientes com derrame pleural foram avaliados os exames com incidéncia em
decubito lateral. Os exames radioldgicos de térax foram analisados pelo mesmo

radiologista.
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Exames complementares especificos

Todos 0s pacientes incluidos no estudo, foram submetidos a aspiragéo
de secrecao de nasofaringe para realizagdo de pesquisa de virus respiratorios,
incluindo pesquisa de virus respiratério sincicial (VRS), influenza A, influenza B,

adenovirus, parainfluenza 1, parainfluenza 2 e parainfluenza 3.

Acompanhamento dos pacientes

Os dados relacionados a evolugao clinica dos pacientes, exames
laboratoriais, bem como medidas terapéuticas utilizadas até a resolugéo do quadro
pulmonar ou alta hospitalar, foram obtidos mediante consulta diaria do prontuario

médico (ANEXOS 1 e 2).

Os lactentes que necessitaram de mais de um internamento sucessivo
foram considerados como tendo um novo quadro de infecgdo aguda do trato
respiratério, quando o intervalo compreendido entre a alta médica e a nova
hospitalizagéo tivesse sido maior que uma semana. Intervalos menores que estes,
foram considerados como um mesmo quadro de infeccdo respiratéria aguda, e

consequentemente como um mesmo internamento.
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3.3 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS DE PACIENTES DE ACORDO COM A

PESQUISA DE ViRUS RESPIRATORIOS

Grupos VRS positivo e VRS negativo

De acordo com os resultados da pesquisa de virus respiratério por

imunofiuorescéncia indireta, os pacientes foram divididos em 2 grupos:

e grupo VRS positivo - que compreendia todos os pacientes em que o

VRS foi identificado;

¢ grupo VRS negativo - onde foram incluidos todos os demais pacientes,
independentemente do resultado da pesquisa de outros virus

respiratérios, ou identificacdo de agentes bacterianos nas culturas.

Estes dois grupos de pacientes tiveram suas caracteristicas clinicas,

radiolégicas, laboratoriais, medidas terapéuticas e evolugéo clinica comparadas.

Foram comparadas as prevaléncias dos seguintes sinais e sintomas
presentes no momento da admissao: tosse, coriza, febre , vomitos, diarréia, historia
de pausas respiratorias, taquipnéia, geméncia, cianose, aumento de diametro
antero-posterior, retracéo toracica, sibilancia, estertoragéo, estridor e conjuntivite.

As caracteristicas laboratoriais comparadas foram os dados referentes ao

hemograma (contagem de leucécitos e neutréfilos, percentagem de linfécitos e

células imaturas), gasometria arterial (Sa0, e PaCQ,) e raio X de térax.
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De acordo com os sinais € sintomas presentes no momento da admisséo
e com os achados radiologicos, os pacientes foram agrupados em sindromes

clinicas definidas como:

¢ Laringotraqueobronquite Aguda: infecgdo aguda caracterizada pela
presenca de tosse bitonal, rouquiddo e estridor inspiratorio. A ausculta do
térax revela presenca de sibilos expiratérios e estertoracdo (WALTER,

SHURIN, 1992).

e Traqueobronquite Aguda: processo inflamatério transitério manifestado por
tosse produtiva, ausculta pulmonar com roncos, com ou sem estertoragdo,
podendo ou ndo haver sibilos. Radiologicamente apresenta-se com

infiltrado peribronquico (LOUGHIN, 1998).

¢ Bronquiolite Aguda: infeccdo aguda do trato respiratério inferior em
criancas menores de dois anos, caracterizada clinicamente pela
presenca de sibilos expiratérios, em geral associados a taquipnéia,
retracéo toracica e hiperinsuflagcdo, sendo este o primeiro episédio.
Achados radioldégicos incluem hiperinsuflagdo difusa, infiltrado

peribronquico e atelectasia (McCONNOCHIE, 1983).

¢ Broncopneumonia: doenca de etiologia viral ou bacteriana caracterizada
por febre com ou sem tosse, taquipnéia, com ou sem retragdo toracica,
ausculta pulmonar apresentando estertores crepitantes e evidéncia
radiolégica de consolidagdo (SUWANJUTHA, CHANTAROJANASIRI,

WATTHANA-KASETR, 1990).
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Quanto as medidas terapéuticas, avaliou-se 0s seguintes recursos
empregados: oxigénio e tempo de uso (em dias), nebulizagdo com broncodilatador,
uso de broncodilatador endovenoso, corticéide sistémico, antibidtico, ventilagdo

mecanica e tempo de uso (em dias).

Os parametros de evolugdo clinica observados foram: apnéia (definida
como pausa respiratoria maior que 20 segundos, ou de menor duragdo quando
acompanhada de bradicardia ou cianose), admissdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), tempo de permanéncia em UTI (em dias), tempo total de

internamento (em dias) e nimero de ébitos.

O dado referente a apnéia foi observado tanto na admiss&o hospitalar

como em qualquer fase da hospitalizagéo.

Grupos de pacientes VRS positivos com e sem fatores de risco para

doenca grave pelo VRS

Os pacientes com VRS foram subdivididos em 2 grupos:
e com fatores de risco
e sem fatores de risco

Foram considerados fatores de risco para infecgdo grave por VRS as
condicdes listadas a seguir, identificadas pela anamnese do internamento ou

durante a internacéo hospitalar:
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¢ cardiopatias congénitas;
¢ doencas pulmonares cronicas (fibrose cistica, displasia broncopulmonar,
hiperreatividade bronquica);

e qualquer outra enfermidade cronica que pudesse afetar o curso da
infeccdo por VRS, incluindo refluxo gastro-esofagico, sindrome de

Down e desordens neuroldgicas crénicas;

e imunodeficiéncias primarias, secundarias a medicamentos ou
adquiridas;

¢ histéria de prematuridade (definida como idade gestacional abaixo de
37 semanas);

¢ lactentes menores de 6 semanas (42 dias) de vida.

Estes dois subgrupos de pacientes VRS positivos também tiveram suas
caracteristicas clinicas, laboratoriais, medidas terapéuticas e evolugéo clinica

comparadas, com excec¢ao dos exames radiologicos.

3.4 COLETA DE ASPIRADO DE NASOFARINGE (ANF)

A coleta do material de nasofaringe foi realizada pela autora do estudo
nos lactentes internados na Unidade de Emergéncia Pediatrica, e pelos

profissionais do Servico de Fisioterapia nos internados na UTI Pediatrica.
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A secrecao de nasofaringe foi obtida com a utilizagao de sonda de aspiragao
traqueal numero 6 ou 8 ou sonda nasogastrica curta numero 8, conectada a um equipo
de macrogotas de infusdo de soro, acoplados a um aspirador portatil ou de parede

(vacuo), segundo técnica descrita em 1980 por GARDNER e McQUILLIN.

A sonda foi introduzida alternadamente nas duas narinas até a
nasofaringe, aspirando-se aproximadamente 1ml de secregdo. Nas situagbes de
secrecao espessa ou escassa, foi instilado 1 a 2 gotas de solugado salina isotonica

estéril, com a finalidade de fluidificar a secrecdo e facilitar a aspiragao.

O material coletado foi acondicionado na prépria embalagem do equipo,
identificado e transportado imediatamente em isopor com gelo ao laboratério de
Virologia do Hospital de Clinicas da UFPR para d seu processamento. Todas as
amostras clinicas foram mantidas em refrigerador a 4°C e foram processadas num

periodo maximo de quatro horas da coleta.

3.5 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

Ao chegar ao Laboratério de Virologia, aproximadamente 200ul da
amostra eram colocados em um frasco esterilizado contendo 1 ml de meio de
transporte de virus. Em seguida, adicionava-se ao frasco 200ul de antibidtico
(Penicilina Cristalina 1.000.000u e Estreptomicina 1g, cada um diluidos em 100ml
de agua destilada) e 200ul de antifungico (Anfotericina B 50mg diluida em 50 ml de

agua destilada) e este era acondicionado em freezer a -70°C para estudos futuros.
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Preparagao das laminas para pesquisa de antigeno viral

A amostra restante foi transferida para tubo de centrifuga, adicionava-
se aproximadamente 8 ml de Solugdo Salina Tamponada (PBS) 0,01 M, pH 7,2 e
homogeneizava-se com pipeta Pasteur de modo que o muco fosse diluido e as
células fossem soltas no PBS. Foi entdo centrifugada a 230 g por 10 minutos em
temperatura ambiente. O sobrenadante foi desprezado e caso ainda houvesse
grande quantidade de muco, o procedimento de suspensdo em PBS,

homogeneizagao e centrifuga¢ao era repetido por mais duas vezes.

O sedimento foi resuspenso em 200ul de PBS, homogeneizado e
distribuido em 2 laminas previamente demarcadas com 10 orificios de
aproximadamente 0,5 cm de diametro. Apds secagem do material em ventilador,

seguia-se a fixac&o em acetona para analise a 4°C durante 10 minutos (ANEXO 3).

Uma lamina foi mantida a -20°C até a coloragé@o da imunofluorescéncia
indireta, realizada no maximo em 48 horas do processamento da amostra. A
segunda lamina foi mantida a -70°C para possivel repeticdo da coloragdo em

casos de duvida, ou para posterior sorogrupagem dos casos VRS positivos.
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3.6 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IFI)

A coloragdo por IFl foi realizada incubando-se as laminas com
anticorpos monoclonais produzidos em camundongo e especificos para cada
virus, diluidos previamente em soro albumina bovino 1% ( anti-VRS, anti-
adenovirus, anti-influenza A, anti-influenza B, anti-parainfluenza 1, anti-
parainfluenza 2, anti-parainfluenza 3), a 37°C em camara umida por 30 minutos.
Apéds 3 lavagens sucessivas com PBS durante 5 minutos sob agitacdo constante
e posterior secagem, as laminas eram novamente incubadas com anticorpo anti-
camundongo conjugado com isotiocianato de fluoresceina (FITC) em camara
umida a 37°C por 30 minutos. Apds a segunda incubagdo, as laminas eram
lavadas conforme descrito e rinsadas em agua destilada. Apds secar, as laminas
foram montadas com glicerol tamponado e laminula e observadas ao
microscépio de epifluorescéncia com lampada de halogénio para visualizagégo

das imagens tipicas de células infectadas.

As laminas coradas foram submetidas a dupla leitura realizadas por

profissionais do Laborat6rio de Virologia.

Existindo duavidas quanto aos resultados encontrados na leitura das
laminas, sejam referentes a técnica de coloracdo ou devido a presenca de
fluorescéncia inespecifica no material, as laminas duplicatas que estavam

armazenadas a -70°C eram coradas e submetidas a nova leitura.
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3.7 IDENTIFICACAO DOS GRUPOS DE VRS

As laminas positivas para VRS que dispunham de duplicata ao final
do estudo, foram coradas utilizando anticorpos monoclonais especificos para
os grupos A (92.11C) e B (102.10B) do VRS no Laboratério de Virus
Respiratérios do Departamento de Virologia da Fundag¢do Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ/RJ). O método aplicado para esta coloragdo foi semelhante ao

descrito anteriormente.

A ficha de coloragéo por IFlI consta no ANEXO 3. No ANEXO 4 estédo
relacionadas as férmulas das solucdes, as diluicbes dos anticorpos monoclonais e

dos conjugados utilizados.

3.8 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

Recorreu-se & analise descritiva dos dados através de tabelas, quadros

e gréficos.

Para a comparacao dos dados, foram utilizados os testes paramétrico “t
de Student” e os nao-paramétricos “Mann-Whitney” (pelo software “Primer of
Biostatistics”), “Qui-Quadrado com corre¢do de Yates” e “Exato de Fisher” (através
do software “Epi-Info”), para amostras independentes.

O nivel de significancia (ou probabilidade de significancia) minimo

adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS

4.1 DESCRIGAO DA POPULACAO DE ESTUDO

Durante o periodo estudado, foram avaliadas 114 criangas internadas por
infecgdo aguda do trato respiratorio inferior. Dois pacientes foram excluidos devido
a perda do material de aspirado de nasofaringe coletado. Os dados referentes as
112 criangas constam nos ANEXOS 5 e 6. Os testes e resultados estatisticos estéo

listados no ANEXO 7, QUADROS 13 a 19.

Um paciente necessitou de 2 internamentos com intervalo de 63 dias
entre ambos, correspondendo aos casos n° 20 do ANEXO 5 e n® 50 do ANEXO 6. O
paciente n® 52 (ANEXO 6) necessitou de 2 hospitalizagbes sucessivas, com
intervalo de 4 dias entre as datas de alta e admissdo, sendo considerado como

internamento unico.

Idade, sexo e peso

Os 112 pacientes estudados tinham idade variando de 29 dias a 23,6
meses, com média de 8,2 + 6,9 meses (mediana de 5,7 meses). O sexo masculino
predominou com 65 casos (58,0%), sendo do sexo feminino os demais 47 (42,0%),
com uma proporgdo de 1,4:1. O peso médio dos pacientes avaliados era 6.472,5 +

2.720,6 gramas (mediana de 6.215,0 gramas), variando de 1.805 a 14.500 gramas.
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Tempo de doenca e momento de coleta do aspirado de nasofaringe

O tempo médio transcorrido do inicio da doenca até o internamento foi de
4,1 + 2,3 dias (mediana de 4,0 dias); na coleta do material aspirado de nasofaringe
para pesquisa de virus respiratério passavam-se em média 5,6 + 2,4 dias (mediana

de 5,5 dias) de tempo de doenca.

4.1.1 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DAS INFECGCOES

Pesquisa de virus respiratérios por imunofluorescéncia indireta

O GRAFICO 1 revela os achados de virus respiratérios pesquisados por
imunofluorescéncia indireta. Virus respiratorio sincicial (VRS) foi identificado em 46
pacientes (41,1%). Apenas 5 pacientes (4,5%) tiveram outros virus identificados (4

casos de Influenza A e 1 caso de Influenza B).

GRAFICO 1 - PESQUISADE VIRUS RESPIRATORIO NAS
112 CRIANCAS

PERCENTUAL

VRS Influenza A Influenza B Negativo VIRUS

FONTE: ANEXO 7, QUADRO 13
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Sorogrupagem dos virus respiratorios sinciciais identificados

Dos 46 casos em que o VRS foi diagnosticado, a identificagdo do
sorogrupo do VRS pode ser realizada em 20 (43,5%). Os demais casos nao
dispunham de lamina duplicata no final do estudo, pois foram utilizadas para
a confirmacdo do resultado da imunofluorescéncia indireta para virus
respiratério. Das 20 laminas que foram coradas com anticorpos monoclonais
especificos para os grupos A e B do VRS, 16 foram positivas para o grupo A,

2 para o grupo B e em 2 o grupo néo foi identificado.

Hemocultura e cultura de liquido pleural

Dos 96 pacientes (85,7%) que tiveram amostra de hemocultura
coletada na admissdo hospitalar, 17 (17,7%) resultaram positivas, sendo 3
casos de Streptococcus pneumoniae, 2 de Haemophilus influenzae, 8 casos
de Estafilococo ndo produtor de coagulase e 4 de outros agentes menos
frequentes (Bacilus sp., Corynebacterium sp.). Os 8 casos de Estafilococo
nao produtor de coagulase e os 4 de agentes menos frequentes foram
considerados como provavel contaminagdo, sendo classificados como

hemoculturas negativas nas analises que se seguem.
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A cultura do liquido pleural obtido de 8 dos 11 pacientes com derrame
pleural resultou positiva em 4 casos, sendo 3 com Streptococcus pneumoniae € 1
com Haemophilus influenzae. Um paciente com hemocultura positiva para
Streptococcus pneumoniae foi positivo para a mesma bactéria na cultura de liquido
pleural. Trés pacientes com derrame pleural apresentaram cultura de liquido pleural
negativa, mas as hemoculturas resultaram positivas, sendo 1 com Strepfococcus

pneumoniae e 2 com Haemophilus influenzae.

Deste modo, dos 112 pacientes avaliados, 59 (52,7%) tiveram algum agente
etiolégico identificado, sendo VRS em 46 (41,1%), Influenza A e B em 5 (4,5%),

Streptococcus pneumoniae em 5 (4,5%) e Haemophilus influenzae em 3 (2,7%).

Sindrome clinica e etiologia

Sessenta e seis pacientes receberam diagnéstico de broncopneumonia,
sendo que 11 destes (16,7%) apresentavam derrame pleural. Vinte e dois casos
(33,3%) de broncopneumonia foram causadas por VRS, 4 (6,1%) pelo virus
influenza, 5 (7,6%) pelo Streptococcus pneumoniae, e 3 (4,5%) pelo Haemophilus
influenzae. Considerando-se somente as 11 pneumonias com derrame pleural, em 4
foi identificado Streptococcus pneumoniae e em 3 Haemophilus influenzae. Entre as
21 criangas que receberam diagndstico de bronquiolite, 15 (71,4%) tiveram VRS
como agente causal. Traqueobronquite foi diagnosticada em 20 pacientes, 9

(45,0%) causadas por VRS e 1 (5,0%) por virus influenza.
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A TABELA 1 relaciona a sindrome clinica dos 112 pacientes com o

diagnostico etiolégico determinado pela pesquisa de virus respiratdrio, hemocultura

e cultura de liquido pleural.

TABELA 1 - SINDROME CLINICA E ETIOLOGIA DOS PACIENTES AVALIADOS

ETIOLOGIA Bg;)':ggPNEl;ZA'Sl;I;\ BRONQUIOLITE TQB LTQB TOTAL
(o =11) (n = 55) (n=21) (n=20)| (n=5) | (h=112)
Virus Respiratério Sincicial (VRS) 22 15 09 46
Influenza 04 01 05
Streptococcus pneumoniae 04 01 05
Haemophilus influenzae 03 03
Néo definida 04 28 06 10 5 53

NOTA: DP = Derrame Pleural; TQB = Traqueobronquite € LTQB = Laringotraquecbronquite.

4.2 COMPARAGAO ENTRE 0S PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS

Distribuicdo mensal dos casos VRS positivos e negativos

Foram identificados 6 casos de infecgdo por VRS em 13 pacientes

avaliados no més de abril (46,2%); 14 casos em 28 pacientes no més de maio

(50,0%); 12 casos em 31 pacientes no més de junho (38,7%); 14 casos em 28

pacientes no més de julho (50,0%) e nenhum caso no més de agosto em 12

pacientes avaliados. A distribuigdo dos casos positivos para VRS em relagdo ao

ndmero total de casos avaliados durante os quatro meses de estudo encontra-se no

GRAFICO 2.
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GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO MENSAL DOS CASOS VRS POSITIVOS
EM RELACAO AO TOTAL DE CASOS
N° DE CASOS ECEVRS+ ° Total
35 T
30T
257
20T
157
107
57 0.0%
0- ' MES
Abril Maio Junho Julho Agosto

FONTE: ANEXO 7, QUADRO 13
NOTA: Percentual em razéo do numero total de casos avaliados em cada periodo

Quanto a idade

Os pacientes VRS positivos eram significativamente mais jovens
(p=0,001), com idade média de 5,7 meses, em relagcdo a4 média de 9,9 meses dos
pacientes VRS negativos. Quarenta criangas (87,0%) do grupo VRS positivo tinham
até 1 ano de idade, comparados com 41 (62,1%) do grupo VRS negativo
(p=0,0075). Trinta e trés criangas (71,7%) VRS positivas tinham até 6 meses de
idade, comparado com 26 (39,4%) criancas VRS negativas, diferengca esta
significativa (p=0,0015). Na faixa etaria acima de 1 ano de idade estavam 13,0%

das criang¢as do grupo VRS positivo e 37,9% do grupo VRS negativo (p=0,0075).

Os dados referentes a distribuicdo por faixa etaria, dos casos positivos e

negativos para VRS estdo demonstrados no GRAFICO 3.
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GRAFICO 3 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS
FAIXA ETARIA

VRS+ OVRS-

407
35
307
257
207
157
107

FERCENTUAL

Até 2,0 41a6,0 8,1a10,0 Mais de 12,0

FAIXA ETARIA (meses)

FONTE: ANEXO 7, QUADRO 13

Quanto ao sexo

Vinte e quatro criangas (52,2%) do grupo VRS positivo e 41 (62,1%) do
grupo VRS negativo eram do sexo masculino, sem haver diferenca significativa

(GRAFICO 4).

GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E

NEGATIVOS POR SEXO
VRS+ OVRS

PERCENTUAL

SEXO

Masculino Feminino

FONTE: ANEXO 7, QUADRO 13



66

Peso, frequéncia respiratéria e frequéncia cardiaca

O peso médio de 5.401,0 + 1.970,2 gramas (mediana de 5.175,0
gramas) no grupo VRS positivo foi significativamente menor que os 7.219,2 +
2.928,0 gramas (mediana de 7.415,0 gramas) no grupo VRS negativo
(p<0,0001). Nao houve diferenga significativa entre estas duas categorias de
pacientes em relacdo a frequéncia respiratéria e a frequéncia cardiaca

(QUADRO 1).

QUADRO 1 - COMPARAGAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS EM RELAGAO AO
PESO, FREQUENCIA RESPIRATORIA E FREQUENCIA CARDIACA

VRS POSITIVO VRS NEGATIVO ESTATISTICA
DADOS (n = 46) (n =66) Probabilidade | Significancia
Peso (gramas) 54010 £+ 19702 72192 + 29280 p<0,0001 S
Frequéncia respiratdria 60,3 % 149 578 # 15,1 p=0,478 NS
Frequéncia cardiaca 1480 15,2 1410 + 19,4 p=0,094 NS

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas mais prevalentes foram febre, tosse, geméncia,
aumento do diametro antero-posterior, esfor¢o respiratorio, sibilancia, estertores
bolhosos e crepitantes, todos ocorrendo em mais de um terco dos pacientes. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos VRS positivo e VRS negativo com
relacédo a estes achados. Das manifestagdes menos prevalentes, coriza, vomito,
diarréia, histéria de pausas respiratorias, cianose, estridor e conjuntivite, todas

tiveram ocorréncia com diferenga nao significativa entre os grupos.
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Os principais sinais e sintomas observados no momento da admissao
hospitalar nos 46 pacientes VRS positivos e nos 66 pacientes VRS negativos estéo

relacionados no QUADRO 2.

QUADRO 2 - COMPARAGCAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS EM RELAGAO AOS SINAIS E
SINTOMAS OBSERVADOS NA ADMISSAO HOSPITALAR

VRS POSITIVO VRS NEGATIVO ESTATISTICA
SINAIS E SINTOMAS (n=49) (n - 66)
Numero l % Ndmero | % Probabilidade | Significancia

Febre 15 32,6 31 470 p=0,1853 NS
Tosse 44 95,7 63 955 p=0,6668 NS
Coriza 14 30,4 21 318 p=09587 NS
Vémito 15 32,6 17 258 p=0,5639 NS
Diarréia 07 15,2 04 61 p=0,1013 NS
Histdria de pausas respiratdrias 07 15,2 05 76 p=0,1645 NS
Taquipnéia 34 739 48 727 p=0,9383 NS
Geméncia 15 32,6 22 333 p=0,9013 NS
Cianose 06 13,0 02 3,0 p=0,0502 NS
Aumento do didmetro antero-posterior 26 56,5 27 409 p=0,1511 NS
Retragao (esforgo respiratério) 41 89,1 58 879 p=09232 NS
Sibilancia 20 43,5 20 303 p=0,2183 NS
Estertores bolhosos 43 93,5 60 908 p=0,4525 NS
Estertores crepitantes 21 457 36 545 p=0,4629 NS
Estridor - - 05 76 p=0,0666 NS
Conjuntivite 02 4,3 03 45 p=0,6668 NS

Achados radiograficos

No QUADRO 3 estdo relacionados os achados radiolégicos de 39
exames (84,8%) avaliados dos 46 pacientes VRS positivos e 59 exames (89,4%)

dos 66 pacientes VRS negativos.
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Todos os exames avaliados apresentavam mais de uma alterago.
Hiperinsuflagéo foi observada em 34 pacientes VRS positivos (87,2%) e em 31 VRS
negativos (52,5%), havendo diferenca significativa entre os 2 grupos (p=0,0009).
Derrame pleural ndo esteve presente entre os pacientes VRS positivos e ocorreu
em 11 pacientes VRS negativos, com diferenga significativa entre os 2 grupos
(p=0,0025). Os achados de infiltrado peribrdnquico perihilar bilateral, condensagéo
e atelectasia, avaliados isoladamente, foram semelhantes nos 2 grupos.
Pneumotérax foi observado em 1 paciente VRS positivo e pneumatocele em 1
paciente VRS negativo. Analisando-se o0s achados radiolégicos associados, a
presenga de hiperinsuflagdo e infiltrado peribronquico foi significativamente mais

frequente (p=0,0031) nos pacientes VRS positivos.

QUADRO 3 - COMPARAGAO DOS ACHADOS RADIOLOGICOS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E NEGATIVOS

VRS POiISTIVO VRS NE(‘;;TIVO ESTATISTICA
ACHADOS RADIOLOGICOS Nﬁmt(e:o l )% Namg:o I )% Probabilidade { Significancia
RAIO X " 39 848 59 894 p=0,6631 NS
» Hiperinsuflagao 34 87,2 3 52,5 p=0,0009 S
e Infiltrado Peribronquico 36 923 52 881 p=0,3794 NS
» Condensagao 27 69,2 46 780 p=0,4628 NS
o Atelectasia 17 436 21 356 p=0,5596 NS
e Derrame Pleural - - 11 186 p=0,0025 S
¢ Pneumotorax. 01 2,6 - - p=0,3980 NS
« Pneumatocele - - 01 1,7 p=0,6020 NS
o Hiperinsuflagao + Condensagéo 22 56,4 25 424 p=0,2481 NS
e Hiperinsuflagao + Infiltrado Peribrénquico 31 79,5 28 475 p=0,0031 S
o Hiperinsuflag@o + Infilttrado + Condensago 19 48,7 22 ' 373 p=0,3609 NS
¢ Infiltrado Peribronquico + Condensagéo 24 61,5 39 66,1 p=0,8056 NS

(1) Percentual calculado em razao do numero total de exames avaliados em cada grupo.
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Achados de hemograma

Os pacientes VRS positivos apresentaram hemograma na admissao
hospitalar com numero absoluto de leucécitos e neutrofilos significativamente menor
que os pacientes VRS negativos. A percentagem de linfocitos de 46,6 + 17,0
(mediana de 47,5) no grupo VRS positivo foi significativamente maior que a
percentagem de 38,3 + 17,7 (mediana de 36,0) no grupo VRS negativo (p=0,018).
Nao houve diferenga significativa entre os dois grupos na percentagem de células

imaturas (QUADRO 4).

QUADRO 4 - ALTERAGOES DE HEMOGRAMA REFERENTES AOS PACIENTES VRS POSITIVOS E

NEGATIVOS
VRS POSITIVO VRS NEGATIVO ESTATISTICA
DADOS (n = 46) (n = 66) Probabilidade | Significancia
Numero leucdcitos 110311 + 51964 136769 = 75659 p=0,050 S
Numero de neutréfilos 55300 + 31827 86238 * 6823 p=0017 s
Células imaturas (%)? 122 * 82 145 95 p=0,167 NS
Linfocitos (%) 466 + 17,0 383 = 177 p=0018 s

(1) Referentes a 45 pacientes VRS positivos e 65 pacientes VRS negativos, respectivamente.
(2) células imaturas: bastoes, metamieldcitos e mielécitos.

Gasometria arterial

Trinta e nove pacientes (87,8%) VRS positivos e 57 pacientes (86,4%) VRS
negativos tiveram sua gasometria arterial de admissao coletada em uso de oxigénio, com
concentragdo de oxigénio de 100% na maioria dos pacientes. Deste modo, n&o foi possivel
a utilizacdo do parametro saturagdo de oxigénio. A presséo parcial arterial do gas carbonico
(PaCO0,) foi de 35,5 + 8,6 mmHg para o grupo VRS positivo e 36,6 + 11,0 mmHg para o

grupo VRS negativo, diferenga esta ndo significante (ANEXO 7, QUADRO 17).
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Diagnostico sindromico

Bronquiolite foi significativamente mais frequente no grupo VRS
positivo (32,6%) do que no grupo VRS negativo (9,1%) (p=0,0038).
Broncopneumonia foi menos frequente no grupo VRS positivo (47,8%) em
comparagao com o grupo VRS negativo (66,7%), mas esta diferenga nao
atingiu nivel de significancia. Tragueobronquite ocorreu em proporgdes
semelhantes nos dois grupos (19,6% e 16,7%, respectivamente).

Laringotraqueobronquite foi diagnosticada somente no grupo VRS negativo.

O diagnostico em sindromes clinicas baseado em critérios clinicos e
radiolégicos, nos 46 pacientes VRS positivos e 66 pacientes VRS negativos

encontram-se no QUADRO 5.

QUADRO 5 - COMPARAGAO DAS SINDROMES CLINICAS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E VRS

NEGATIVOS
VRS POSITIVO VRS NEGATIVO ESTATISTICA
SINDROMES (n = 46) (n=156)
Namero I % Numero l % Probabilidade I Significancia
Bronquiolite 15 32,6 06 9,1 p = 0,0038 S
Broncopneumonia 22 478 44 66,7 p=0,0721 NS
Traqueobronquite 09 19,6 11 16,7 p = 0,8860 NS
Laringotraqueobronquite - - 05 76 p = 0,0847 NS
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Medidas terapéuticas

O manejo terapéutico foi semelhante nos grupos de pacientes VRS
positivos e VRS negativos, ndo havendo diferenca significativa em relagcdo a
aplicagdo de inalagdo com broncodilatador, antibiético, oxigénio, tempo médio de
oxigénio, corticoide sistémico e salbutamol endovenoso. Quatro pacientes VRS
positivos (8,7%) e sete pacientes VRS negativos (10,6%) receberam ventilagcdo
mecanica, ndo havendo diferenga significativa no tempo de permanéncia com este
recurso terapéutico. Apnéia foi o motivo que levou os quatro pacientes VRS
positivos a ventilagdo mecanica (pacientes 24, 25, 36 e 45). Entre os pacientes VRS
negativos, os motivos foram: apnéia (pacientes 21, 54 e 59); choque séptico
(paciente 30) e faléncia respiratéria com hipercapnia (pacientes 20, 36 e 61).

Os dados referentes a manejo terapéutico dos 46 pacientes VRS

positivos e 66 pacientes VRS negativos estdo no QUADRO 6.

QUADRO 6 - COMPARAGAO DAS MEDIDAS TERAPEUTICAS APLICADAS AOS PACIENTES VRS
POSITIVOS E VRS NEGATIVOS

VRS POSITIVO | VRS NEGATIVO ESTATISTICA
TERAPEUTICA (n = 46) (n=66)
Nuamero l % Namero r % Probabilidade | Significancia
Inalagdo com broncodilatador 41 89,1 57 86,4 p = 0,8846 NS
Antibidtico 40 87,0 61 92,4 p = 0,2608 NS
Oxigénio 45 100,0 64 97,0 p = 0,3451 NS
Tempo de oxigénio (dias) 6,5 + 42 6,2 + 48 p=0,322 NS
Corticéide sistémico 12 26,1 15 227 p =0,8537 NS
Salbutamol endovenoso 04 87 05 7.6 p = 0,5475 NS
Ventilagdo mecanica 04 87 07 10,6 p=0,5019 NS
Tempo ventilagdo mecanica (dias) 8,2 + 24 6,4 + 34 p > 0,06 NS

NOTA: * Desvio padréo
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Evolucao Clinica

A evolucao clinica foi semelhante nos dois grupos. Quatro pacientes
VRS positivos e cinco pacientes VRS negativos apresentaram apnéia em alguma
fase da hospitalizacdo. Dez pacientes VRS positivos e dezenove pacientes VRS
negativos permaneceram em UTI, sem diferenga significativa no tempo médio de
permanéncia em cada grupo. O tempo médio de internamento foi de 9,0 + 49 e
9,4 + 6,1 (medianas de 8,0 e 7,0) dias nos grupos VRS positivo e negativo
respectivamente. A taxa de mortalidade foi de 2,2% entre os pacientes VRS

positivos e 6,1% entre os VRS negativos.

Os dados referentes a evolugdo clinica dos 46 pacientes VRS

positivos e 66 pacientes VRS negativos estdo no QUADRO 7.

QUADRO 7 - COMPARAGAO DA EVOLUGAO CLINICA DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E VRS

NEGATIVOS
. . VRS POSITIVO | VRS NEGATIVO ESTATISTICA
EVOLUGAO CLINICA (n=46) (n = 66)
Nuamero % Namero % Probabilidade { Significancia

Apnéia 04 87 05 76 p=0,5475 NS
Unidade de Terapia Intensiva 10 21,7 18 288 p=0,5362 NS
Tempo de UTI (dias) 67 + 36" 57 + 42 p=0,403 NS
Tempo de internag@o (dias) 90 £ 49* 94 + 61 p=0,441 NS
Obitos ot 2,2 04 61 p=03137 NS

NOTA: * Desvio Padrao
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Os motivos que levaram 10 dos 46 pacientes VRS positivos a ser
admitidos na UTI! foram apnéia (pacientes 24, 25, 36 e 45), faléncia
respiratéria (pacientes 4, 9, 22, 27 e 46) e faléncia respiratéria com
hipercapnia (paciente 2). Seis pacientes tinham diagnédstico de bronquiolite e

4 de broncopneumonia.

Entre os pacientes VRS negativos, 19 foram admitidos na UTI,
sendo os principais motivos apnéia (pacientes 21, 37 e 54), choque séptico
(paciente 30), faléncia respiratéria e hipercapnia (pacientes 6, 20, 36, 61 e
66), faléncia respiratéria (pacientes 7, 9, 11, 51, 53 e 62), para monitorizagao
de pausas respiratérias (pacientes 55, 56, 59) e hipdxia (paciente 65). Seis
pacientes tinham diagnéstico de bronquiolite, 10 de broncopneumonia e 3 de

traqueobronquite.

O unico 6bito do grupo VRS positivo foi provavelmente relacionado a

infecgao viral, tendo como causa da morte hipoxemia grave (paciente 24).

Entre as 4 criangas do grupo VRS negativo que morreram, uma teve
como causa choque séptico (paciente 30), uma broncoaspiragcao (paciente16), e

duas faléncia respiratéria (pacientes 36 € 49).
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4.3 COMPARAGAO ENTRE OS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM

FATORES DE RISCO PARA DOENGA GRAVE

Vinte e um (45,7%) dos 46 pacientes com VRS apresentavam um ou mais
fatores de risco para doenga grave por VRS (ANEXO 7, QUADROS 18 e 19). A

TABELA 2 relaciona a frequéncia dos fatores de risco encontrados.

TABELA 2 - FATORES DE RISCO OBSERVADOS NOS 21 PACIENTES VRS

POSITIVOS
FATOR DE RISCO N° DE CASOS PERCENTUAL
Prematuridade 08 17,4
Idade menor que 6 semanas 09 19,6
Cardiopatia congénita 04 8,7
Pneumopatia crénica 01 2,2
Refluxo géstro-esofagico 03 6,5
Sindrome de Down 01 2,2
Imunossupressao 01 2,2

A idade gestacional média das 8 criangas prematuras foi de 32,4
semanas, variando de 30 a 35 semanas. Entre as criangas menores de 6 semanas,
a idade média foi de 33,0 dias, variando de 29 a 38 dias. Dos 4 pacientes com
cardiopatias, 2 tinham diagndstico de comunicagéo inter-ventricular (CIV), 1 de
Tetralogia de Fallot e de um nao havia informa¢ao de qual a cardiopatia. O paciente
com pneumopatia cronica apresentava diagnéstico de bronquiolite obliterante, com
uso frequente de broncodilatadores e corticoide devido a hiperreatividade
bronquica. A crianga com imunossupressao recebeu diagnostico de sindrome da
imunodeficiéncia adquirida durante a internagdo. Cinco pacientes tinham mais de

um fator de risco associado:
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e paciente n®8 - menor de 6 semanas de vida e cardiopatia;

e paciente n® 15 - cardiopatia (Tetralogia de Fallot) e refluxo gastro-esofagico;
e paciente n® 20 - sindrome de Down, cardiopatia (CIV), refluxo gastro-esofagico;
e paciente n® 34 - histéria de prematuridade e bronquiolite obliterante;

e paciente n® 36 - historia de prematuridade e menor que 6 semanas de vida.

Idade, peso, frequéncia respiratoria e frequéncia cardiaca

Os pacientes com fatores de risco eram mais novos, com idade média de
5,0 £ 5,2 meses (mediana de 1,8), em relagdo aos 6,3 + 5,6 meses (mediana de 4,2)
no grupo sem fatores de risco. O peso médio de 4.551,2 + 1.717,3 gramas (mediana
de 4.450,0) no grupo com fatores de risco foi significativamente menor que os
6.114,8 + 1.912,6 gramas (mediana de 5.900,0) no grupo sem fatores de risco. Nao
houve diferencga significativa entre estas duas categorias de pacientes em relagéo a

frequéncia respiratoria e cardiaca (QUADRO 8).

QUADRO 8 - COMPARAGAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM FATORES DE RISCO
EM RELACAO A IDADE, PESO, FREQUENCIA RESPIRATORIA E FREQUENCIA

CARDIACA
COM FATOR RISCO | SEM FATOR RISCO ESTATISTICA
DADOS - -
(n=21) (n=25 " .
Probabilidade | Significéncia
Idade {meses) 50 = 52 6,3 + 56 p=0,055 NS
Peso (gramas) 45512 + 17173 61148 + 19126 p=0,010 S
Frequéncia respiratéria 589 = 144 615 + 154 p = 0,585 NS
Frequéncia cardiaca 1480 = 109 14789 + 182 p = 0,987 NS
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Quanto ao Sexo

N&o houve diferenca significativa entre estas duas categorias de
pacientes em relagdo a distribuicdo de sexo (p=0,7868), com uma proporgdo de 1,1
meninas para cada menino no grupo com fatores de risco, e 1,3 meninos para cada

menina no grupo sem fatores de risco (GRAFICO 5).

GRAFICO 5 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES COM E SEM FATOR DE RISCO
POR SEXO

\ ECom fator de risco @ Sem fator de risco

PERCENTUAL

Masculino Feminino

FONTE: ANEXO 7, QUADRO 19

Sinais e Sintomas

Com relagé&o aos sinais e sintomas presentes no momento da admisséo,
nédo houve diferenga significante entre os dois grupos, com exce¢ao da ausculta
pulmonar de sibilancia que foi observada em 23,8% dos pacientes com fatores de

risco e em 60,0% dos pacientes sem fatores de risco (QUADRO 9).
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QUADRO 9 - COMPARAGAO DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM FATORES DE RISCO EM RELAGAO
AOS SINAIS E SINTOMAS OBSERVADOS NA ADMISSAO HOSPITALAR

COMFATORRISCO | SEM FATOR RISCO ESTATISTICA
SINAIS E SINTOMAS (n=21) (=29

Numero % Numero % Probabilidade | Significancia
Febre 05 23,8 10 40,0 p = 0,3947 NS
Geméncia 05 23,8 10 40,0 p = 0,3947 NS
Cianose 05 23,8 01 4,0 p = 0,0601 NS
Retragéo (esforgo) 17 81,0 24 86,0 p =0,1240 NS
Aumento do didmetro antero-posterior 11 524 15 60,0 p =0,8253 NS
Sibilancia 05 23,8 15 60,0 p = 0,0302 S
Estertores bolhosos 19 90,5 24 96,0 p = 0,4335 NS
Estertores crepitantes 11 52,4 10 40,0 p =0,5874 NS
Tosse 19 90,5 25 100,0 p =0,2029 NS
Coriza 07 333 07 28,0 p =0,9443 NS
Conjuntivite 01 48 o1 4,0 p=0,7101 NS
Vémito 06 28,6 09 36,0 p = 0,8262 NS
Diarréia 02 95 05 20,0 p = 0,2869 NS
Taquipnéia 15 71,4 19 76 p =0,9883 NS
Histéria de pausas respiratérias 05 23,8 02 8,0 p=0,1416 NS

Gasometria arterial

Dezesseis pacientes (76,2%) com fatores de risco e 23 (92,0%) pacientes
sem fatores de risco tiveram sua gasometria arterial de admisséo coletada em uso
de oxigénio, com concentragdo de oxigénio de 100% na maioria dos pacientes.
Deste modo, ndo foi possivel a utilizagdo do parametro saturagéo de oxigénio. A
pressdo parcial arterial do gas carbonico (PaCO,) era de 40,2 + 7,9 mmHg para o
grupo com fatores de risco e 31,5 + 7,1 mmHg para o grupo sem fatores de risco,

sendo esta diferenca significativa (ANEXO 7, QUADROS 18 e 19).
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Diagnéstico sindréomico

Bronquiolite foi mais frequente no grupo VRS positivo sem fatores de
risco (73,3%) do que no grupo com fatores de risco, sendo esta diferenga ndo
significativa. Broncopneumonia e traqueobronquite ocorreram em proporgcdes

semelhantes nos dois grupos.

O diagnéstico em sindromes clinicas baseado em critérios clinicos e
radiolégicos, nos 21 pacientes VRS positivos com fatores de risco e 25 pacientes

sem fatores de risco encontram-se no QUADRO 10.

QUADRO 10 - COMPARAGAO DAS SINDROMES CLINICAS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM
FATORES DE RISCO

COM FATOR RISCO SEM FATOR RISCO i
SINDROMES (n=21) (n=25) ESTATISTICA
Namero % Ndmero % Probabilidade Significancia
Bronquiolite 4 19,1 1 44,0 p =0,0679 NS
Broncopneumonia 12 571 10 40,0 p = 0,3880 NS
Traqueobronquite 5 23,8 4 16,0 p=0,3834 NS

Medidas terapéuticas

Inalacdo com broncodilatador foi realizada com maior frequéncia no
grupo sem fatores de risco (p=0,0325). Com relagédo ao uso de antibibticos,
corticoide sistémico, salbutamol endovenoso, oxigénio e tempo médio de utilizagdo
de oxigénio, ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos. Quatro
pacientes com fatores de risco receberam ventilagdo mecénica, ao passo que
nenhum paciente do grupo sem fatores de risco necessitou dessa intervencgao

terapéutica, sendo esta diferenca significativa.
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Os dados referentes a manejo terapéutico dos 21 pacientes com fatores

de risco e 25 pacientes sem fatores de risco, estdo no QUADRO 11.

QUADRO 11 - COMPARAGAO DAS MEDIDAS TERAPEUTICAS APLICADAS AOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM
E SEM FATORES DE RISCO

COMFATORRISCO SEMFATORRISCO .
TERAPEUTICA / EVOLUGAO (n=21) (n =25) ESTATISTICA
Nimero | % Namero | % Probabilidade | Significancia
Inalagdo com broncodilatador 16 76,2 25 100,0 p=0,0325 S
Antibidtico 20 85,2 20 80,0 p=0,1380 NS
Oxigénio 21 100,0 25 100,0 - -
Tempo de oxigénio (dias) 72 + 40 6,0 + 44 p=0,172 NS
Corticoide 03 143 09 36,0 p=0,1824 NS
Salbutamol endovenoso 02 95 02 8,0 p = 0,6265 NS
Ventilagdo mecanica 04 19,0 - - p =0,0367 S
Tempo ventitagdo mecanica (dias) 8,2 r 24 - - - - -

NOTA: * Desvio Padrao

Evolugao clinica

Apnéia observada na admiss&o hospitalar ou em alguma fase do intemamento
ocorreu em 4 dos 21 pacientes com fatores de risco (19,0%) e em nenhum dos pacientes
sem fatores de risco, com diferenca significativa (p=0,0367) entre os 2 grupos. Os 4 pacientes
que apresentaram apnéia tinham menos de dois meses de idade no momento da admissao,
com idade média de 43 dias (variando de 30 a 52 dias), trés apresentavam historia de
prematuridade ao nascimento (idade gestacional média de 31 semanas). Apenas 1 paciente
tinha histéria de apnéia durante a intemagao em unidade neonatal apds o nascimento. Seis
pacientes com fatores de risco e 4 pacientes sem fatores de risco foram intemados na UT],
diferenca esta ndo significativa. Os pacientes com fatores de risco ficaram 8,8 dias em
média nesta unidade de intemag&o, enquanto os demais pacientes, uma media de 3,5 dias,
havendo diferenca significativa (p=0,040). O tempo total de hospitalizag&o foi semelhante

entre os grupos. Uma crianca com fator de risco morreu. Tratava-se de um lactente
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com 52 dias de vida, com histéria de prematuridade (idade gestacional de 30

semanas), além de histéria de apnéia da prematuridade.

Os achados referentes a apnéia, admissdo em UTI, tempo de
internacdo em UTI, tempo de internamento hospitalar e numero de ébitos estéo

no QUADRO 12.

QUADRO 12 - COMPARAGAO DA EVOLUGAO CLINICA DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM E SEM
FATORES DE RISCO

COMFATORRISCO SEMFATORRISCO ESTATISTICA
EVOLUGAO CLINICA (n=21) (n=29
Nimero % Namero % Probabilidade { Significancia
Apnéia 04 19,0 - - p = 0,0367 S
Unidade de Terapia Intensiva 06 28,6 04 16,0 p = 0,2509 NS
Tempo de UTI (dias) 8,8 + 25 35 + 24 p = 0,040 S
Tempo de internagéo (dias) 97 + 47 8,4 + 51* p=0,276 NS
Obitos o1 48 - - p = 0,4565 NS

NOTA: * Desvio Padrao
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5. DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo realizado no Estado do Parana, com o objetivo
de analisar as caracteristicas clinico-laboratoriais das infec¢des do trato respiratério

inferior causadas pelo virus respiratério sincicial (VRS), em lactentes hospitalizados.

Para determinacdo da etiologia viral das infecgbes respiratérias, foi
empregado o método de imunofluorescéncia indireta (IFI) em aspirado de nasofaringe.
Este método foi escolhido devido a possibilidade de detecgdo de outros virus
respiratérios com a utilizacdo de anticorpos monoclonais especificos, rapidez do
resultado e pela disponibilidade de recursos humanos habilitados no Laboratério de

Virologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

Durante os 4 meses de estudo, 45,6% das infecgdes do trato respiratorio inferior
de lactentes hospitalizados foram comprovadamente causadas por virus, sendo o VRS
responsavel por 41,1% do total de hospitalizagbes, correspondendo a 90,2% dos agentes
virais identificados. OKASIMA (1997) encontrou uma etiologia viral em 51,4% das infecgtes
respiratérias de criangas intemadas num Hospital Universitario de S&o Paulo (SP), e o VRS
correspondeu a 88% dos virus encontrados. NASCIMENTO, SIQUEIRA, SUTMOLLER et
al. (1991) verificaram alta prevaléncia de VRS na cidade do Rio de Janeiro, atingindo a cifra
de 75,6% dos virus respiratorios identificados em criangas hospitalizadas com infec¢éo
respiratdria aguda. Prevaléncia semelhante ao presente estudo foi verificada em surtos de
VRS na Gambia e no Kuwait, correspondendo a 39 e 40% dos casos de infeccéo
respiratéria aguda respectivamente nestas localidades (WEBER, DACKOUR, USEN et al,

1998, HIJAZI, PACSA, EISA, et al., 1995).
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Os agentes bacterianos identificados foram Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae, que foram isolados principalmente em criangas com derrame
pleural. Este dado é concordante com a literatura, que destaca estes dois agentes, além
do Staphylococcus aureus e bactérias gram negativas, como as principais causas
bacterianas de doenca respiratoria (SELWYN et al, 1990, WEISSENBACHER,

CARBALLAL, AVILA et al., 1990; SUTMOLLER, FERRO, ASENSI et al., 1995).

Infecgdo simultanea por VRS e outros patdgenos, sejam outros virus,
bactérias ou fungos, tém sido relatadas (TRISTRAM, MILLER, McMILLAN et al.,
1988; RAY, MINNICH, HOLBERG et al., 1993; HIJAZI, PACSA, EISA et al., 1995,

WEBER, DACKOUR, USEN et al., 1998), porém nao foi encontrada neste estudo.

Quanto a variagdo antigénica, verificou-se que no periodo de estudo houve
circulagdo de ambos os grupos de VRS, como demonstrado pela literatura em varias regices do
mundo (ZELAYA, PETTERSSON, FORSGREN et al, 1994; TIRADO, SARMIENTO, BUSTOS
et al, 1995 WEBER, DACKOUR, USEN et al, 1998) incluindo o Brasil (SIQUEIRA,
NASCIMENTO, PORTES et al, 1993, STRALIOTTO, 1995, OKASIMA, 1997), com
predominancia variavel dos grupos de ano para ano. HALL, WALSH, SCHNABEL et a/.(1990)
demonstraram a ocorréncia de trés padrdes distintos de co-circulagdo dos grupos: um com
grande predominio do grupo A em relagdo ao B, um segundo padréo com equivaléncia de
ambos 0s grupos, e um terceiro padréo com predominancia do grupo B. Embora no presente
estudo a amostragem testada seja sugestiva de uma predominancia do grupo A, deve-se
considerar que apenas 39,1% dos casos VRS positivos foram sorogrupados, e que a populagéo
de estudo foi constituida exclusivamente por pacientes hospitalizados, os quais representam os

casos mais graves de infeccdo pelo virus. E possivel que os dois grupos tenham circulado
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na comunidade em proporgcdes semelhantes, ou que tenha ocorrido o predominio de
qualquer uma das duas cepas, mas que a cepa A tenha sido responsavel pelos casos

mais graves, justamente 0os que necessitaram hospitalizagao.

Algumas amostras testadas nao tiveram seu sorogrupo definido, por nao
reagirem com nenhum dos dois anticorpos monoclonais utilizados na técnica de IFl, o

que também foi observado em outro estudo (RUSSI, DELFRARO, ARBIZA et al., 1989).

O inicio desta pesquisa ocorreu na segunda quinzena do més de abril, més em
que 46,2% das amostras avaliadas foram positivas para o VRS. Durante os trés meses
subsequentes, o VRS foi identificado em 38,7 a 50% das amostras, e no ultimo periodo,
que correspondeu aos primeiros 18 dias do més de agosto, nenhum caso de VRS foi
diagnosticado. Assim, o periodo de estudo provavelmente correspondeu a um surto de
VRS na comunidade, porém cujo inicio e término ndo puderam ser precisamente
identificados. No més de agosto, nenhum caso de VRS foi observado, devendo-se
entretanto, considerar o pequeno numero de amostras coletadas neste periodo.
Para melhor caracterizagdo do surto, seriam necessarios estudos baseados na

comunidade.

Esta provavel sazonalidade do VRS assemelha-se a0 que ocorre em
paises de clima temperado, e alguns paises de clima tropical e subtropical, com
epidemias anuais predominantemente nos meses frios, porém com variagdes dos
meses de maior incidéncia (ORSTAVIK, GRANDIEN, HALONEN et al., 1984; ANDERSON,
PARKER, STRIKAS, 1990; HUQ, RAHMAN, NAHAR et al., 1990; HIJAZI, PACSA,
EISA et al, 1995). Na cidade do Rio de Janeiro, observou-se maior ocorréncia de

infeccdo por VRS durante o outono, nos meses de marco, abril € maio, sendo
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raramente detectado no restante do ano (NASCIMENTO, SIQUEIRA, SUTMOLER et
al., 1991). Em Porto Alegre entre 1990 e 1992 os picos de surto de VRS ocorreram
nos meses de julho e agosto (STRALIOTTO, 1995). Ja em Sao Paulo (SP), os picos
de surto tém sido no més de maio, mas o inicio das epidemias tem variado ano a

ano (OKASIMA, 1997).

Durante o periodo estudado, o VRS foi responsavel por 71,4% das
bronquiolites, 33,3% das pneumonias e 45% das traqueobronquites. Em Porto
Alegre (RS), foi o agente causal de 10,6% das pneumonias e 42,9% das
bronquiolites (STRALIOTTO, 1995). Em Bangladesh causou 16,5% das
pneumonias, 24,6% das bronquilites e 11,1% das tragueobronquites e
laringotraqueobronquites (HUQ, RAHMAN, NAHAR et al., 1990). Na Arabia
Saudita, foi responsavel por 72,7% das pneumonias € 69,2% das bronquiolites
(JAMJOOM, AL-SEMRANI, AL-FRAYH et al., 1993). Na Inglaterra, durante
periodos de surto, foi responsavel por 70% dos casos de bronquiolite
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1978). E possivel que a grande variag&o
nas proporgbes referentes a cada sindrome clinica atribuida ao VRS, seja
resultado da dificuldade de diferenciacdo das sindromes através de critérios
clinicos, auséncia de uniformidade na interpretacdo de exames radiologicos
(GLEZEN,1977), além das diferentes definicbes de critérios diagnosticos nos

diversos estudos.
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Embora heterogéneo, o grupo VRS negativo foi comparado com o VRS
positivo, na tentativa de diferencia-los por alguma caracteristica clinica,
laboratorial ou evolutiva. Em relagdo a idade, os dados da pesquisa foram
concordantes com a literatura. A idade média das criangas VRS positivas foi
significativamente menor que a das criangas VRS negativas. Entre as criangas
com infec¢do por VRS, 87% eram menores de 1 ano, 71,7% menores de 6
meses e 30,4% com idade inferior ou igual a dois meses. ERIKSSON,
FORSGREN, SJOBERG et al.(1983), em estudo realizado na Suécia, com
criangas hospitalizadas com infecgédo respiratéria aguda por VRS, observaram
que 83% eram menores de 1 ano e 55% abaixo de 6 meses. HIJAZI, PACSA,
EISA et al. (1993) no Kuwait, Peninsula Arabica, encontrou 66% dos casos em
menores de 1 ano. No Alaska, SINGLETON, PETERSEN, BERNER et al. (1995)
relataram que 55 a 75% das criangas hospitalizadas por VRS tinham idade
inferior a 6 meses. Alta prevaléncia de infecgdes por VRS no primeiro ano de
vida, especificamente nos primeiros 6 meses foi observada também em estudos
conduzidos no Rio de Janeiro, Porto Alegre e Sado Paulo (NASCIMENTO,

SIQUEIRA, SUTMOLLER et al., 1991; STRALIOTTO, 1995; OKASIMA, 1997).

Estas observacgbes ressaltam a importancia do VRS como causador de
infecgdo respiratéria aguda em criangas de baixa idade, ficando confirmada a

mesma tendéncia também em Curitiba.
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Do mesmo modo que os achados de outros autores estudando infecgdes por
VRS (HUQ, RAHMAN, NAHAR et al., 1990; ZELAYA, PETTERSON, FORSGREN et al,,
1994; HIJAZI, PACSA, EISA et al., 1995; STRALIOTTO, 1995; WEBER, DACKOUR,
USEN et al, 1998), esta pesquisa revelou prevaléncia semelhante de infecgdo em
pacientes de ambos os sexos, porém com uma frequéncia discretamente maior de

meninos hospitalizados com doenga respiratoria aguda.

Analisando-se as caracteristicas clinicas das criangcas avaliadas, as
infectadas com VRS apresentavam média de peso signiﬁcativarhente menor que as sem
VRS. O provavel motivo desta diferenca foi a baixa idade das criangas do grupo VRS
positivo, uma vez que a maioria destas criangas encontrava-se na faixa etaria abaixo de

6 meses, em relagdo ao grupo VRS negativo, onde 60,6% tinham entre 6 e 24 meses.

As demais caracteristicas clinicas foram encontradas em proporgoes
semelhantes nos dois grupos de pacientes. A presenca de sinais e sintomas como
tosse, vomitos, diarréia, retracdo tordcica, estertoragédo e sibilancia no grupo VRS,
estdo de acordo com os achados de outros estudos (HALL, 1992, WEBER,

DACKOUR, USEN et al., 1998).

Cianose foi detectada durante a admissdo com frequéncia maior entre os
pacientes VRS positivos, porém sem significancia estatistica em relagéo ao outro grupo.
A frequéncia desse achado foi baixa, sendo descrita @ mesma tendéncia em outros
estudos. HALL C.B., HALL W.J., SPEERS (1979) verificaram que graus moderados a
graves de hipoxemia podem existir, mesmo sem evidéncias de cianose ao exame
fisico. No estudo de CINTRA, ROCHA, CERVI et al. (1998), a cianose ocorreu

predominantemente em criancas de O a 1 més, faixa etaria ndo avaliada neste
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estudo. Segundo HALL, HALL W.J., SPEERS et al. (1979), criangas nos primeiros
meses de vida com infecgdo por VRS e hipoxemia prolongada, apresentam risco
aumentado de apresentar apnéia. Estes autores sugerem que a avaliagdo de
saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso pode ajudar a detectar criangas
hipoxémicas, que se apresentem ao exame fisico sem cianose, mas que poderiam

estar sob o risco desta complicagéo.

Todos os pacientes estudados apresentavam mais de uma alteragao
radiografica. Hiperinsuflagdo foi a unica observagdo que esteve associada a
infeccdo por VRS, quando analisada isoladamente, o que concorda com os achados
de SIMPSON, HACKING, COURT et al. (1974) e GARDNER (1977). WILDIN,
CHONMAITREE, SWISHUK (1988), avaliando exames radioldgicos de pacientes com
infeccbes respiratérias de diversas etiologias virais, observaram que o VRS foi mais
propenso a produzir hiperinsuflagdo do que os demais virus, e que pacientes com
VRS tinham maior probabilidade de apresentar anormalidades radiograficas do que

os infectados por outros virus.

SIMPSON, HACKING, COURT et al (1974) e GARDNER (1977),
comparando exames de pacientes com e sem VRS, como realizado no presente estudo,
verificaram que o achado de condensacgdo relacionou-se de modo significativo a
criangas sem VRS, o que nao foi observado neste estudo, que demonstrou proporgao
semelhante de condensacdes entre os dois grupos. A associagdo de hiperinsuflagéo e
infiltrado peribronquico perihilar bilateral ocorreu mais frequentemente nos infectados
pelo VRS, o que néo foi evidenciado nos estudos de SIMPSON, HACKING, COURT et

al. (1974) e GARDNER (1977).
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Neste estudo, um paciente VRS positivo apresentou-se com
pneumotdrax, o que inclusive se repetiu por mais trés vezes durante o internamento,

sendo este achado n&o relatado em outras pesquisas.

SIMPSON, HACKING, COURT et al. (1974) e WILDIN, CHONMAITREE,
SWISHUK (1988) concordam que apesar de a hiperinsuflagdo ser sugestiva de
infecgdo por VRS, este agente n3o produz um padrdo especifico de mudangas

radioldgicas quando comparados com outros agentes, sejam bacterianos ou virais.

Evidenciou-se ainda ao raio X, a presenga de derrame pleural apenas em
pacientes VRS negativos, e frequentemente associado com etiologia bacteriana.
RICE e LODA (1966), tiveram este achado como muito infrequente em infec¢des
por VRS. Entretanto, tem sido relatada a presenca de derrame pleural ocasional em
pacientes adultos imunossuprimidos com esta infecgdo (HARRINGTON, HOOTON,
HACKMAN et al., 1992). WEBER, DACKOUR, USEN et al. (1998), em estudo na
Gambia, verificaram co-infeccdo por VRS e Haemaophilus influenzae em uma crianga
com derrame pleural. E possivel que a infecgio pelo VRS tenha precedido a infecgio

bacteriana.

Apesar de a literatura especializada ndo destacar alterages substanciais
no hemograma de criangas com VRS, o qual pode apresentar contagem normal de
leucocitos e ocasionalmente um aumento de células imaturas presumivelmente
devido ao “estresse” agudo (LA VIA, MARKS, STUTMAN, 1992, HALL, 1992),
algumas diferencas significantes entre os dois grupos foram observadas. A
contagem de leucécitos e neutréfilos foi maior entre os pacientes VRS negativos, ao

passo que a percentagem de linfocitos destacou-se entre os VRS positivos. A
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percentagem de células imaturas foi semelhante entre os grupos, o que sugere que
este parametro, isoladamente, ndo pode distinguir entre etiologia bacteriana e viral.
Esta andlise foi realizada apoiada nos valores médios e desvio padrdo destas
variaveis. A andlise individual dos casos provavelmente ndo poderia identificar
essas diferencas. CINTRA, ROCHA, CERVI et al. (1998), avaliando as
caracteristicas clinico-laboratoriais de criangas entre 0 e 3 meses de idade com
infeccdo por VRS em Ribeirdo Preto (SP), observaram que predominaram exames

sem leucocitose e sem desvio a esquerda.

O manejo terapéutico foi semelhante entre os pacientes VRS positivos e
negativos. Criancas com infecgdo por VRS receberam antibidticos em proporgéo
semelhante as criangas sem VRS, correspondendo a 87% e 92,4% respectivamente,
apesar de ser comprovadamente baixo 0 risco de infecgdo bacteriana secundaria em
criancas com VRS (HALL, POWELL, SCHANABEL ef a/., 1988). Pesquisas avaliando
apenas criangas com infecgcdo por VRS demonstram prescricio de antibiéticos variando
de 30 a 69% dos casos (LAW, DE CARVALHO, et al., 1993; HIJAZI, PACSA, EISA et
al., 1995), com frequéncia maior em criangcas com fatores de risco para doenga grave
por VRS. ADCOCK, STOUT, HAUCK et al. (1997) verificaram em seu estudo que,
embora a proporgdo de criangas tratadas com antibidtico tenha sido semelhante, as
criangas VRS positivas receberam antibiéticos por tempo menor que as VRS negativas.
No presente estudo foi avaliada a frequéncia de antibioticoterapia entre os grupos,
porém sem a verificacdo do tempo de uso. A decisdo, independente da etiologia de
iniciar o tratamento com antibidticos em uma crianga com infec¢do respiratéria aguda,

parece ser norteada pelo estado geral da crianga, que com frequéncia encontra-se
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em graus variados de insuficiéncia respiratoria, pela presen¢a de desvio nuclear a
esquerda e granulagbes tdxicas, que sdo achados comuns de hemograma nestas
situacdes, e pela presenga de imagem sugestiva de condensag&o no raio X de térax. E

de fato, todos estes dados podem ser encontrados em pacientes com infecgéo por VRS.

Broncodilatadores inalatérios e corticéides sistémicos, embora a grande
controvérsia quanto a sua efetividade em infecgdes por VRS (KLASSEN, ROWE,
SUTCLIFFE et al., 1991; ALARIO, LEWANDER, DENNEHU et al., 1992; HAMER,
NUMA, NEWTH, 1995; CHEVALLIER, AEGERTER, PARAT et al, 1995
ROOSEVELT, SHEEHEN, GRUPP PHELAN et al., 1996; KLASSEN, SUTCLIFFE,
WATTERS et al, 1997), foram utilizados com frequéncia de 89% e 26%
respectivamente, similar as observagdes de outros estudos (LAW, DE CARVALHO
et al., 1993; WANG, LAW, STEPHENS ef al., 1995; HIJAZI, PACSA, EISA et al., 1995).
KIMPEN e SCHAAD (1997), avaliando a conduta de 88 centros de atendimento
pediatrico na Europa frente a bronquiolite por VRS, verificaram que a terapia com
broncodilatadores inalatérios é utilizada em praticamente todos os centros e 61%
deles admitiram o uso em todos os pacientes com bronquiolite. Os autores sugerem
que, como alguns estudos demonstraram beneficio desta medida terapéutica, sua
utilizagcao seja avaliada individualmente, baseada na resposta clinica do paciente.
Deve ser descontinuada nos casos em que nao se verifica o beneficio esperado ou
quando ocorre deteriorizagdo do quadro. Quanto ao uso de corticdide, demonstrou-
se que é largamente utilizado, porém com frequéncia menor que o0s
broncodilatadores, sendo que 11% dos centros europeus avaliados usam em todos

0s casos de bronquiolite.
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Na populacdo estudada, 8,7% das criancas do grupo VRS positivo e
7,6% do grupo VRS negativo receberam salbutamol, que € um broncodilatador B-
adrenérgico, por via parenteral. Embora nao existam estudos especificos em
pacientes com VRS em relagdo ao uso dessa medicagado, o seu emprego baseia-se
nos 6timos resultados em criangas com asma aguda grave (BRAUNE, PENNA, XAN
PHUNG et al., 1997). Este efeito foi observado na Unidade de Terapia Intensiva (UT1)
pediatrica do HC da UFPR, em estudo com criangcas com asma grave que nao
responderam a terapéutica habitual com corticdide sistémico e broncodilatadores
inalatérios. Observou-se uma reducéo no tempo de hospitalizac&o e na progressio para
ventilacdo mecanica nos pacientes tratados com salbutamol endovenoso (JASINSKI,

CAT, 1998).

Ribavirina ndo foi utilizado em nenhum dos pacientes estudados, devido

a ndo disponibilidade da droga na institui¢cdo.

A apnéia é uma manifestagdo frequentemente observada em associagéo
a infecc@o por VRS. Nesta pesquisa ocorreu com frequéncia menor que a relatada
em outros estudos (BRUHN, MOKROHISKY, McINTOSH, 1977, ANAS,
BOETTRICH, HALL et al., 1982), mas em propor¢éo similar aos pacientes VRS
negativos, o que demonstra que além do VRS, outros agentes também podem
cursar com esta manifestacgo. BRUHN, MOKROHISKI, McINTOSH (1977)
observaram associagdo de apnéia com infec¢éo por outros virus respiratérios, como
parainfluenza 3, influenza A, rinovirus e enterovirus, porém em propor¢éao

significativamente menor que nos pacientes com VRS.
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Um numero proporcional de criangas dos 2 grupos necessitaram
internamento em UT! e ventilagdo mecanica. Os motivos que levaram os pacientes
VRS positivos para UTI, apnéia e faléncia respiratéria, s&o os mesmos relatados em
outros estudos (HALL, McCARTHY, 1995). Ventilagdo mecanica foi necessaria em
8,7% dos pacientes VRS positivos, propor¢ao similar aos estudos de HALL C.B.,,
HALL W.J., SPEERS (1979) e WANG, LAW, STEPHENS et al. (1995), em que esta

intervengao foi necessaria em 9,4% e em 9,1% dos casos respectivamente.

O periodo de hospitalizagdo dos pacientes VRS positivos foi de 9 dias,
mais prolongado que o verificado em outros estudos, como o de WEBER,
DACKOUR, USEN ef al. (1998) que foi de 3 dias, e o de SINGLETON, PETERSEN,

BERNER et al. (1995), que foi de 4,8 dias.

O numero de mortes atribuidas ao VRS, que neste estudo foi de apenas um
paciente, também assemelha-se a de estudos atuais (LAW, DE CARVALHO et al,,
1993; HIJAZI, PACSA, EISA et al., 1995, CINTRA, ROCHA, CERVI et al, 1998;

WEBER, DACKOUR, USEN et al., 1998), que demonstram uma variacéo de 0,5 a 2%.

Observou-se assim, que criangas com infeccdo do trato respiratério
inferior por VRS né&o apresentaram qualquer caracteristica clinica ou de evolucéo de
doengca que os diferencie dos pacientes VRS negativos. Algumas alteragbes
radiolégicas e de hemograma apresentaram diferengas significantes na analise
conjunta dos pacientes, mas que ndo seriam tdo definitivas do ponto de vista

clinico-etioldégico, quando observadas individualmente.
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Embora o VRS seja causa comum de infecgdo respiratéria na infancia, o
que se observa € que até hoje ndo existe um consenso quanto a uma estratégia de
tratamento das diversas situagdes clinicas determinadas por este agente. Todas as
condutas tomadas provavelmente resultam de experiéncias individuais de cada

servigo de atendimento.

Avaliando-se apenas os pacientes VRS positivos, 45,7% apresentavam
um ou mais fatores de risco para doenc¢a grave por VRS. A frequéncia destes fatores
de risco € muito variada, de acordo com as definicdes e metodologia e depende
principalmente dos critérios adotados para definicdo de fatores de risco. A frequéncia de
fatores de risco relatadas tém variado de 2,4 a 69% (WEBER, DACKOUR, USEN et al.,
1998; HIJAZI, PACSA, EISA et al, 1993; WANG, LAW, STEPHENS et al, 1995,
SINGLETON, PETERSEN, BERNER et al.,, 1995, LAW, DE CARVALHO et al, 1993). Em
algumas pesquisas foram considerados como fator de risco desnutricdo (MEERT,
HEIDEMANN, LIEH-LAI et al, 1989) e hipoxemia, definida como saturagéo de
oxigénio menor que 90% (LAW, DE CARVALHO et al, 1993; WANG, LAW,

STEPHENS et al., 1995), variaveis que ndo foram avaliadas neste estudo.

Avaliando-se as condig¢des clinicas, os pacientes VRS positivos com fator
de risco tinham peso significativamente menor que os sem fator de risco. Apesar da
média de idade ter sido semelhante, o grupo com fator de risco apresentava uma
grande proporgao de criangas menores de 6 semanas, as quais foram classificadas
neste grupo justamente devido a baixa idade cronoldgica. Além disto, as criangas
deste grupo apresentavam condigées potencialmente determinantes de baixo peso,

tais como prematuridade e cardiopatia congénita.
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As demais caracteristicas clinicas foram similares entre os dois grupos de
pacientes VRS positivos, com exce¢do da presenca de sibilancia, que foi mais
frequente entre os pacientes sem fatores de risco. Esta diferenga ocorreu,
provavelmente, porque neste grupo predominaram 0s casos de bronquiolite, os
quais obrigatoriamente cursam com sibilancia. Entre as criangas com fatores de
risco a maioria tinha diagnéstico de pneumonia ou traqueobronquite, situagbes em
que pode ou ndo haver sibilancia. A predominancia de sibilancia neste grupo
justifica a maior frequéncia de inalagdo com broncodilatadores observada nos

pacientes sem fatores de risco.

Outro fato observado foi que as criangas com fatores de risco
apresentavam-se com uma PaCO; significativamente maior que as sem fatores de
risco, demonstrando uma tendéncia a retencdo de CO, 0 que pode estar
relacionado com uma maior gravidade de doenca. MULHOLLAND, OLINSKI,
SHANN (1990) sugerem que a PaCO, associada a oxfmetria de pulso sejam
parametros preditivos de necessidade de altas concentracbes de oxigénio em
criangas hospitalizadas com bronquiolite aguda. No presente estudo, o tempo de
oxigenioterapia nos dois grupos foi semelhante, porém a quantidade de oxigénio
requerida em cada um nao foi avaliada. Entretanto, outros estudos avaliando o
mesmo parametro gasométrico (PaCO;) ndo observaram diferenga entre criangas

com e sem fatores de risco (LA VIA, MARKS, STUTMAN, 1992).
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A frequéncia de internamento em UTI foi similar nos dois grupos, ao contrario
dos estudos de LAW, DE CARVALHO et al. (1993) e WANG, LAW, STEPHENS et a/.
(1995), que demonstraram que criangcas com VRS e fatores de risco necessitavam

cuidados intensivos mais frequentemente que os sem fator de risco.

Apnéia foi observada apenas em criangas com fatores de risco. Dados
similares foram obtidos por MEERT, HEIDEMAN, LIEH-LAI et al. (1989) e LAW, DE
CARVALHO et al. (1993). Estas 4 criangas apresentavam caracteristicas similares
as encontradas por outros autores que relacionam apnéia com histéria de
prematuridade, baixa idade cronoldgica posnatal e histéria de apnéia da
prematuridade (BRUHN, MOKROHISKY, McINTOSH, 1977, ANAS, BOETTRICH,

HALL ef al., 1982; CHURCH , ANAS, HALL et al., 1984).

As criangas que desenvolveram apnéia necessitaram de ventilacdo
mecanica. Varios estudos tém sugerido que criangas com fatores de risco recebem
esta intervengao terapéutica com maior frequéncia (LA VIA, MARKS, STUTMAN,

1992; LAW, DE CARVALHO et al., 1993; WANG, LAW, STEPHENS et a/., 1995).

Na evolugdo, além de maior frequéncia de apnéia e ventilagdo mecanica, as
criangas com fatores de risco tiveram prolongada hospitalizacédo em UTI. Os estudos
evidenciam ainda que a presenca de fatores de risco relaciona-se com prolongado
tempo de oxigenoterapia e ventilagdo mecanica e tempo total de hospitalizagdo
(McMILLAN, TRISTRAM, WEINER et al., 1988; MEERT, HEIDEMANN, LIEH-LAI et al.,
1989; LA VIA, MARKS, STUTMAN, 1992; LAW, DE CARVALHO et al., 1993; WANG,

LAW, STEPHENS ef al., 1995), o que nao foi constatado na populagéo estudada.
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A Unica crianga que morreu pertencia ao grupo de criangas com fatores
de risco, semelhante aos estudos de ERIKSSON, FORSGREN, SJOBERG et al.
(1983), MEERT, HEIDEMAN, LIEH-LAI et al (1989), STREETON, AJIZIAN,

MITCHELL et al. (1992) e LAW, DE CARVALHO et al. (1993).

Nem todos os parametros evidenciados nas diversas investigagdes
como sendo mais frequentes em criangas com fatores de risco foram verificados
neste estudo, talvez devido ao tamanho reduzido da amostra. Entretanto, deve-
se salientar que o grupo com fatores de risco constituiu-se na sua maior parte
por criangas prematuras e menores de 6 semanas, com uma propor¢ao muito
pequena de criangas com cardiopatias congénitas, doenc¢as pulmonares e
imunossupressao, 0os quais apresentam proporcionalmente uma gravidade maior
de doenga em relagdo aos demais fatores de risco, como destacado por NAVAS,

WANG, DE CARVALHO et al. (1992)

Na analise geral, os pacientes VRS positivos com fatores de risco se
mostraram com doenga mais grave, visto que sua PaCQO, foi mais alta, a
ocorréncia de apnéias, a necessidade de ventilagdo mecanica e a permanéncia
na UTI foram maiores. Com isto conseguiu-se confirmar a importancia pratica
dos estudos em andamento, que procuram estabelecer para criangas com
fatores de risco, medidas profilaticas especiais, como imunoglobulina hiperimune

e vacina contra o VRS.
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Os resultados desta pesquisa demonstram que o VRS € uma das mais
importantes causas de infeccdo do trato respiratério inferior em lactentes em
Curitiba, sendo responsavel por um grande numero de hospitalizagbes. Estudos
baseados na comunidade em geral sdo necessarios para uma melhor compreenséo
da abrangéncia deste agente como causador de infecgdo respiratoria aguda em

criangas, suas variagdes antigénicas e seu padrao de sazonalidade.
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6. CONCLUSOES

1. A prevaléncia de virus respiratério sincicial em lactentes hospitalizados devido a

infeccao do trato respiratério inferior, durante o periodo estudado, foi de 41,1%.

2.0 VRS foi responsavel por mais de 70% dos casos de bronquiolite,
aproximadamente um ter¢o dos casos de broncopneumonia e 45 % dos casos de

traqueobronquite.

3. Os pacientes do grupo VRS positivo apresentavam-se, no momento da admisséo
hospitalar, clinicamente semelhantes aos do grupo VRS negativo. No entanto, os
casos de infec¢do por VRS ocorreram predominantemente em menores de um

ano, sendo mais de 70% em menores de 6 meses.

4. Das variaveis radiolégicas analisadas, a hiperinsuflagéo pulmonar e o infiltrado
peribronquico perihilar bilateral foram mais frequentes entre os lactentes VRS

positivos.

5. Os pacientes VRS positivos apresentaram ao hemograma, percentual médio de
linfécitos maior, e uma contagem absoluta de leucdcitos e neutréfilos menor que

os pacientes VRS negativos.

6. Nao houve diferencas relativas as medidas terapéuticas e evolugéo clinica entre

os pacientes VRS positivos e negativos.
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7. Entre os pacientes VRS positivos, 45,7% apresentavam algum fator de risco para
doenga grave por VRS, predominando entre estes prematuridade e idade menor

de 6 semanas.

8. A apresentacgéo clinica das criangas VRS positivas com e sem fatores de risco foi
semelhante, com excecdo de sibilancia, que foi observada predominantemente

entre as criangas sem fatores de risco.

9. Os pacientes VRS positivos com fatores de risco apresentaram doenga mais
grave, uma vez que a media de PaCO, na gasometria de admiss&o foi mais
elevada, tiveram maior frequéncia de apnéia, maior necessidade de ventilagéo

mecanica e tempo de internamento em UTI mais prolongado.



ANEXOS
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ANEXO 1
Ficha de Avaliagao Inicial de Infecgdo Aguda do Trato Respiratério Inferior
Nome: Registro:
Data Nascimento: / / Sexo: Unidade:
Data Internamento: / / Data alta: / Idade:
Tempo de inicio da doenga:
HMA: O coriza 0O febre
O tosse O produtiva O bitonal
O anorexia O dispnéia O cianose
O geméncia
O pausas respiratorias
O conjuntivite
O diarréia O vomitos
HMP: doencas anteriores:
internamentos anteriores:
HMF: idade méae: idade pai:
idade dos irmaos:
doencas na familia:
AGO: I|dade gestacional: .Peso:
Uso de oxigénio: Tempo:
Data alta
intercorréncias:.
Exame Fisico: FC: FR: PESO: Temp:
cianose O batim. aletas nasais O
geméncia O estridor O
tiragem: alta O baixa O sonoléncia O
aumento diam. AP O irritabilidade O
mobilidade toracica: normal O diminuida O

CPP:

sibilancia OJ
estertoracdo: Bolhosa O
outros achados:

crepitantes O

Pré-cordio:

Outros:
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EXAMES COMPLEMENTARES:
Hemograma da admissao:
Hb: VG: VCM: Leuc: Plag:
linfo: mono: seq: bast: eos: ___ baso:
meta: mielo: outros:
GT:
Hemocultura: sim O ndo O
Negativa O
Positiva O
resultado:
Raio X: sim O nado O

Alteracoes Radioldgicas:
hiperinsuflacéo
infiltrado peribronquico
condensagéo
atelectasia
derrame pleural
outras:

Oooog

ANF: data coleta: / /

Resultado Imunofluorescéncia Indireta para pesquisa de virus respiratorio:
VRS: parainfluenza 1:

influenza A: parainfluenza 2:

influenza B: parainfluenza 3:

adenovirus:

Terapéutica:
hidratacdo EV O
inalacdo: com broncodilatador O sem broncodilatador O
corticoide O Broncodilatador oral O
salbutamol EV 0
antibiético O
oxigénio O forma adm: .Concentragéo:

outros:

Diagndstico:




ANEXO 2 - FICHADE EVOLUCAO DIARIA
Paciente n°:

Registro:

Dia de Internamento:

Frequéncia Respiratéria:

Exame Fisico:
Retracgéo:

CPP:

Antibiético:

Oxigénio:

Concentragdo:

Gasometria:

Complicagdes:

UTL:

Entubado:

VM:

Observagdes:

102
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ANEXO 3

Ficha de coloragao - imunofluorescéncia indireta

Data:
Objetivo:

Anticorpo Monoclonal:

Conjugado:
Observacgodes:
Lamina N°: .
D |:| D |:| 1. 8.
0 o 3 4
. 9.
D D D D g 10.
Lamina N°:
1 [ 0 0O 1. 6.
i 0 5 :
4. 9.
D D D D 5. 10.
Lamina N°:
1 0 0 [ 1. 6.
5 0 3 :
. 9.
D D D D g 10.
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ANEXO 4

SOLUGOES, ANTICORPOS MONOCLONAIS E CONJUGADOS UTILIZADOS
SOLUGOES
Meio de transporte de Virus

Meio Minimo Essencial de Eagle (MEM) com sais de Hanks e L-Glutamine

sem bicarbonato de sédio (SIGMA IMMUNO CHEMICALS, EUA) ...... 100ml

Gelating...........ooooiii e 0,5g

Solugao de Glicerol Tamponado
GlICEIOL ..o Oml

PBS 0,01 M (PH 8,2) ....ooiiiiii e 1ml

ANTICORPOS MONOCLONAIS (Mabs)
Mabs especificos para VRS

Anticorpo monoclional anti-VRS produzido em camundongo (BIOSOFT),
na diluicdo de 1:40 em soro albumina bovino 1%.

Anticorpos monoclonais (fluido ascitico de camundongo) 92-11c (cepa
long) e 102-10c (cepa 18537), cedidos pelo Center for Disease Control and
Prevention (CDC), Atlanta, Ga - USA para Fundagé&o Oswaldo Cruz - RJ. Mab 92-
11c especifico para o grupo A e o Mab 102-10b especifico para o grupo B, conforme
descrito por ANDERSON et al. (1985), reidratados em 300ul de PBS esterilizado e

diluidos 1:30 em PBS. Ap6s reidratacéo e diluicdo eram mantidos a -20°C.



105

Mab especifico para adenovirus
Anticorpo  monoclonal anti-adenovirus produzido em camundongo

(BIOSOFT), diluido 1:20 em soro albumina bovino 1%.

Mab especifico para influenza A
Anticorpo  monoclonal anti-influenza A produzido em camundongo

(BIOSOFT), na diluicao 1:10 em soro albumina bovino 1 %.

Mab especifico para parainfluenza 1
Anticorpo monoclonal anti-parainfluenza 1 produzido em camundongo

(BIOSOFT), na diluicdo 1:10 em soro albumina bovino 1 %.

Mab especifico para parainfluenza 3
Anticorpo monoclonal anti-Parainfluenza 3 produzido em camundongo

(BIOSOFT), na diluigdo 1:10 em soro albumina bovino 1 %.

Mab especifico para influenza B
Anticorpo monoclonal anti-influenza B produzido em camundongo

(CHEMICON INTERNATIONAL INC.), na diluigdo 1:100 em soro albumina bovino 1 %.

Mab especifico para parainfluenza 2
Anticorpo monoclonal anti-parainfluenza 2 produzido em camundongo

(CHEMICON INTERNATIONAL INC.), na diluicdo 1:100 em soro albumina bovino 1 %.
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CONJUGADOS PARA IMUNOFLUORESCENCIA
Anticorpo anti-camundongo IgG produzido em cabra conjugado com
isotiocianato de fluoresceina (SIGMA IMMUNO CHEMICALS), diluido 1:150 em soro
albumina bovino 1% e 1:50 em Azul de Evans (SIGMA IMMUNO CHEMICALS).
Anticorpo anti-camundongo IgG produzido em cabra conjugado com

isotiocianato de fluoresceina (DAKO), diluido 1:150 em Preto de Naftaleno.
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ANEXO 5 - DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANGAS VRS POSITIVAS
TEMPO COLETA VRS VRS

IDADE
Dia Meses
707 2386
228 76
65 22
120 40
524 175
32 11
179 6,0
33 11
117 39
87 29
23 1,0
38 13
51 17
51 17
344 115
244 81
149 S50
63 21
171 57
302 101
338 113
147 49
381 127
52 17
5 18
149 50
70 23
113 38
141 47
108 36
82 27
65 22
330 11,0
461 154
3B 12
3B 12
334 111
85 28
515 17,2
2 10
3% 12
428 143
171 57
52 17
30 1,0
128 4,2

SEXO

TN NZTZNTNTNMIZTIZIZIZIZZINMZTZIZIZNZ2NEN TN AN TIAMZLLI N AINIIZINEEITN

MES

Abril
Abril
Abril
Abril
Abril
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Maio
Junho
Junho
Junho
Junho
Junho
Junho
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ANEXO 5 - DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANCAS VRS POSITIVAS

SACAQ

CONDEN-

N INFILTRADO
SUFLACAO  PERIBRONQUICO

HIPERIN-

APNEIA RX
TIVITE

CONJUN-

TANTES

GEMENCIA CIANOSE RETRAGAO AUMENTO SIBILOS BOLHOSO CREPI-
DIAM. AP

HISTORIA
PAUSA RESP.

VOMITO  DIARREIA

FC FEBRE TOSSE CORIZA

FR

Ne

S
S
S
S
N
N
N
N
S

48 140
64 164
68 160
80 140
56 120
60 160
84 140
48 144
72 160

rFTNOTNDONOD
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140
160
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80
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S
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ANEXO 5 - DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANGAS VRS POSITIVAS

4
3

OO ~NOOOEWN =

BRAEPYNBY

34
35

37
38

41
42

44
45
46

ATELEC- DERRAME PNEUMO- PNEUMA- INA-  CORTI- SALBU- ANTH- OXIGENIO uTt VM INTER- LEUCOCITO NEUTROFILO BASTOES LINFOCITO PaCO2 SATURAGAO CONCENTRAGAO OBITO
TASIA PLEURAL TORAX TOCELE LAGCAO COIDE TAMOLEV BIOTICO (dias) (dias) (dias) NACAO (N°) (N°) (%) (%) OXIGENIO OXIGENIO
(dias) (%)
N N N N ] S N S S 3 N - N - 7 7.100 4.047 20 42 29,8 99,6 100 N
N N N N S S S S S 10 S 6 N - 12 9.900 5.840 13 38 50,2 919 100 N
N N N N S N N N S 7 N - N - 8 9.000 2970 1 65 377 80,6 100 N
- - - - S S S s S 4 S 2 N - 7 - - 37 30 34,9 99,3 100 N
N N N N S S N S S 4 N - N - 5 11.400 7.638 18 30 379 99,5 100 N
S N N N S N N S S " N - N - 12 9.300 2418 4 72 30,7 99,5 100 N
- - - - S S N S S 7 N - N - 8 8.500 2.380 ] 70 36,0 95 100 N
N N N N S N N S s S N - N - 7 4.800 3.792 8 19 36,4 99,5 100 N
N N N N S S N S S 8 S 3 N - 9 8.500 4.580 10 46 243 97,3 100 N
N N N N S N N N S 7 N - N - 8 7.300 2.820 2 56 323 89,4 100 N
S N N N S N N S S 7 N - N - 8 15.700 7.065 14 49 39,7 89,3 100 N
S N N N S N N S S 10 N - N - 1 5.900 4.897 22 8 410 99,3 100 N
S N S N S N N S S 23 N - N - 30 12.800 10.240 20 20 16,0 99,1 100 N
N N N N S N N S S 4 N - N - 5 15.600 4.680 9 66 243 89 100 N
N N N N N N N S S 5 N - N - ] 8.700 6.699 10 20 388 53 N
N N N N S N N S S 6 N - N - 7 20.600 8.652 2 56 379 68,1 N
S N N N S N N S ] 6 N - N - 10 9.100 3.458 18 50 331 99,5 100 N
S N N N S N N S S 17 N - N - 19 12.500 9.000 14 26 445 92,4 100 N
N N N N S N N S S 5 N - N - 8 4.900 1.176 6 7 384 82,1 N
N N N N N N N S S 3 N - N - 5 8.000 3.680 12 46 40,3 98,5 100 N
N N N N S N N S S 2 N - N - 4 17.500 9.625 18 42 376 98,7 100 N
S N N N S S S S ] 10 ) 7 N - 12 17.200 9.288 13 37 33,6 99 100 N
N N N N S S N N S 4 N - N - 7 10.200 3.468 2 55 233 88,9 100 N
S N N N N N N S S 10 s 10 s 10 10 8.000 1.600 [¢] 80 440 88,8 30 S
S N N N N N N S s 11 s 12 s 10 16 5.100 1.836 7 62 60,2 763 50 N
- - - - S N N S S 4 N - N 7 25.500 11.220 18 54 42,2 99,6 100 N
S N N N S S S S S 14 ] 2 N - 15 5.500 2.805 15 44 246 89,8 100 N
- - - - S S N S S 5 N - N - 7 19.200 10.944 17 43 34,0 85,2 100 N
- - - - S N N S S 6 N - N - 7 8.400 3.528 14 56 457 99,4 100 N
S N N N S N N S S 3 N - N - 5 13.500 7.020 9 47 45,7 97,7 100 N
N N N N S N N N S 2 N - N - 4 12.500 5.000 2 58 36,2 98,4 N
S N N N S N N S S 5 N - N - 8 10.600 4664 1 56 33,0 99,5 100 N
- - - - S N N S S 3 N - N - 9 9.700 6.693 10 29 254 97,8 N
N N N N S S N S S 3 N - N - 3 12.500 8.500 6 31 485 70,5 N
- - - - S N N N s 3 N - N - 7 8.600 1.808 6 77 34,8 89,9 100 N
S N N N N N N S S 1" s 11 s 8 15 7.600 4.864 8 36 40,9 a9 100 N
N N N N S N N S S 1 N - N - [¢] 29.500 16.815 12 36 273 99,5 100 N
] N N N S N N S S 3 N - N - 7 15.500 6.200 8 55 36,9 979 100 N
S N N N S N N S S 10 N - N - 20 7.800 4.740 10 34 289 98,4 100 N
N N N N S N N S s 6 N - N - 8 9.600 7.200 7 25 37,5 96,3 58 N
N N N N S N N S S 3 N - N - 5 8.900 3.916 30 48 335 85 N
S N N N S N N S S 7 N - N - 10 8.700 4263 34 51 29,8 99,4 100 N
S N N N S S N S S 8 S 7 N - 10 10.200 7.854 11 23 251 99,5 100 N
N N N N S N N N S 3 N - N - 5 9.000 2610 17 61 231 89,6 100 N
N N N N S N N S S 7 S 7 S8 5 10 7.100 2982 23 58 492 89,1 100 N
N N N N S N N S S 5 N - N - 8 8.800 3.168 14 64 27,0 99,5 100 N
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ANEXO 6 - DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANCAS VRS NEGATIVAS

IDADE
Dia Meses

695 232
335 1,2
676 225
699 233
198 8,6
320 10,7
144 48
182 6,1

50 1,7
642 21,4
170 57
242 8,1
413 13,8

99 33
209 70

57 19
841 21,4
517 17,2
435 14,5

51 1,7

40 13
582 19,4
165 55
508 16,8
300 10,0

48 1,6

52 1,7
231 77
186 6,2
676 25

44 1.5
414 13,8

89 3,0

36 1,2
304 10,1
161 54

58 1,9
228 7,6
138 4,6
382 12,7
397 13,2
436 14,5
226 75
547 18,2
170 57
480 16,0
107 38
585 18,5
574 19,1
347 11,6

61 2,0
596 199

44 1,5

33 1,1

69 23
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283 9,4
121 4,0
519 17,3
132 4,4

88 29
401 13,4
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201 6,7
662 22,1
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TEMPO
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ANEXO 6 - DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANGAS VRS NEGATIVAS
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ANEXO 6 - DADOS REFERENTES AO GRUPO DE CRIANCAS VRS NEGATIVAS

N°  PNEUMA-  INA-  CORTI- SALBU- ANTI- OXIGENIO uTt vM INTER- LEUCOCITO  NEUTROFILO  BASTOES  LINFOCITO PaCO2 SATURACAO CONCENTRACAO  OBITO
TOCELE LAGAO COIDE TAMOLEV  BIOTICO (dias) (dias) (dias) NAGAO (N°) (N°) (%) (%) OXIGENIO OXIGENIO
(dias)

1 N S N N S S 8 N - N - 19 16.300 14.507 p) 8 337 78,1 100 N

2 N S S N S S 4 N - N - 4 21.400 12412 5 36 36,4 89 100 N

3 - N S N N S 2 N - N - 4 12.800 8.330 8 33 36,6 99,1 100 N

4 N S N N S s 4 N - N - 10 16.100 11.431 13 25 31,8 99,4 100 N

5 - S S N S S 3 N - N - 7 11.700 5.499 4 53 371 99,6 100 N

6 - S N N S s 4 S 2 N - 8 13.700 9.178 2 32 35,5 78,8 N

7 - S N N S s 6 S 3 N - 7 8.400 4,704 12 42 30,7 98,9 100 N

8 N S N N S s 4 N - N - 6 8.000 3.280 3 55 35,5 92,8 N

9 N S N N S s 8 5 8 N - 13 11.300 7.458 40 28 43,0 98,2 100 N
10 N S N N S s 5 N - N - 6 9.000 6.120 8 32 350 99,2 100 N
1 N S S s S S 5 S 2 N - 7 12.500 9.500 14 24 36,1 97.8 100 N
12 N S N N S S 5 N - N - 9 4.000 2080 8 42 381 80,8 N
13 - S N N S s 5 N - N - 6 25.700 20.560 26 20 29,8 99,2 100 N
14 N S N N S S 7 N - N - 8 8.300 2.490 2 68 318 98,1 100 N
15 N S S N S S 3 N - N - 4 14.700 10.878 9 24 35,8 98,7 100 N
16 N N N N s S 5 N - N - 5 11.900 5712 8 48 29,2 86,7 S
A7 N N S N S s 2 N - N - 4 9.900 7.128 16 25 42,9 99,8 100 N
18 N S N N S s 5 N - N - 8 30.000 26.100 6 12 352 98,2 100 N
19 N S N N S S S N - N - 12 12.600 8.064 14 34 352 98,5 100 N
20 N S N N S S 15 S 11 S 8 16 - - 13 51 100,9 92,6 100 N
21 N S N N S s 8 S 8 S S 10 8.900 5.162 15 34 45,0 95,9 100 N
22 N S N N S S 3 N - N - S 24.000 16.560 26 29 276 99,5 100 N
23 N S N N S S 17 N - N - 22 10.700 5.350 4 46 404 99 100 N
24 N S N N S S S N - N - 6 28.100 11.240 2 52 32,6 99,3 100 N
25 N s S N S S 2 N - N - 4 15.000 9.000 4 40 347 99,3 100 N
26 N S N N S S 5 N - N - 6 11.100 4.662 10 58 38,0 99,6 100 N
27 N S N N S S 5 N - N - 6 12.400 6.944 14 40 348 96,9 100 N
28 N S N N S N - N - N - 6 17.500 10.850 18 34 257 99 N
29 N S N N S s 4 N - N - S 9.900 6.930 10 30 221 98,2 100 N
30 N S N 8 S S 10 S 2 S 2 10 3.400 1.360 12 60 31,7 99,3 100 ]
31 N S N N S S 6 N - N - 7 13.500 5670 4 58 38,4 97,5 100 N
32 N S N N S S 4 N - N - 5 31.800 30.210 N 3 299 93,2 100 N
33 N S S N S S 25 N - N - 28 12.500 7.375 8 35 324 95 100 N
34 N S N N S S 2 N - N - 5 7.200 1.296 10 76 43,4 76,5 N
35 N S N N S S 2 N - N - 5 14.400 8.178 18 33 251 99 100 N
36 N S S S S S 16 S 15 S 12 16 8.500 5.185 20 37 M7 99,3 100 S
37 N N N N N S 4 S 4 N - 8 20.400 3.876 1 79 31,8 99,8 100 N
38 - N S N N s 4 N - N - S 12.000 7.300 g 48 320 99,1 100 N
39 - S S N S S 6 N - N - 7 8.500 3.910 18 50 29,6 89,8 100 N
40 S S N N S s 6 N . N - 13 31.400 28.260 20 10 241 92,4 100 N
M N S N N S S e, N - N - 22 4,200 2.100 18 S0 219 99,4 100 N
42 N S N N S S 5 N - N - -] 6.200 2.790 49 2 29,5 953 100 N
43 N S N N S S 5 N - N - 1" 28.200 22278 22 21 34,9 99,5 100 N
44 N S N N S S 2 N - N - 6 18.200 13.104 15 27 36,2 95 N
45 N S N N S s 4 N - N - 6 10.700 8.881 10 17 38,1 95,5 100 N
46 N S N N S S 2 N - N - 5 21.800 17.004 20 19 47,3 99,3 100 N
47 N S N N S S 6 N - N - 8 8.100 3.402 8 53 53,7 99,2 100 N
48 N S N N S s 3 N - N - 6 22100 11.934 19 45 31,4 99,5 100 N
49 N S N N ] S 14 N - N - 19 36.400 29.120 26 4 30,5 95,4 100 S
50 N S N N S S 6 N - N - 8 4.700 2538 20 40 471 741 N
51 N S N N S S 3 S 3 N - 7 13.100 6.288 16 52 471 86,2 100 N
52 N S N N S S 18 N - N - 28 15.300 10.557 40 30 32,0 99,6 100 N
53 N S N N S S " S 4 N - 19 6.400 1.920 24 66 82,2 98 100 N
54 N N N N S S 8 S 9 S 5 12 4.300 1.763 25 58 485 66,8 100 N
55 N N N N N N - S 2 N . 5 12.500 4.875 4 61 24,5 98,4 N
56 N S N N S S 5 S 5 N - 7 10.700 2.889 20 63 381 99,1 100 N
57 N S N N S s 2 N - N - 6 9.500 5.700 16 36 253 99,8 100 N
58 N N s N S S 3 N N - S 11.000 7.260 15 34 283 99,1 100 N
59 N S N N S S 9 S S 4 12 4.000 2.680 8 29 41,0 89,5 100 N
60 N S N N S s 1 N - N - S 14.500 9.135 12 36 27,4 99,1 100 N
61 N S S S S S 19 ] 14 S 9 27 7.100 4.260 18 36 36,3 98,8 100 N
62 N S N N S S 8 S 6 N - 12 5.400 1.620 12 66 37,5 97,9 100 N
63 N N S N N S 1 N - N - 4 9.100 3.094 10 54 42,5 99,6 100 N
B4 N S N N S S 3 N - N - 17 23.100 12,243 21 47 32,3 98,3 100 N
65 N S N N S S 9 S 2 N - 1 9.200 6.716 17 26 50,6 89,2 100 N
66 N S S S S s 2 S 2 N N

- 5 13.700 11.645 6 14 52,3 89,3 100
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ANEXO 7
QUADRO 13 - DADOS GERAIS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS E VRS NEGATIVOS
VRS POSITIVO VRS NEGATIVO TOTAL
DADOS (n = 46) (n = 66) (n=112)
Nimero | % Nimero I % Nimero l %
SEXO
+ Masculino 24 52,2 41 62,1 65 58,0
e Feminino 22 478 25 379 47 42,0
FAIXA ETARIA (meses)
o Até20 14 30,4 13 19,7 27 241
e 21a40 11 239 06 91 17 15,2
e 41a60 08 17,4 07 10,6 15 13,4
e 61a80 01 22 08 12,1 09 8,0
e 812100 01 22 03 45 04 35
e 1012120 05 10,9 04 6,1 09 8,0
e Maisde 12,0 06 13,0 25 379 31 27,8
VRS (Virus Respiratério Sincicial)
e Positivo 46 100,0 - - 46 41
e Negativo - - 66 100,0 66 58,9
INFLUENZA - - 05 7,6 05 45
e A - - 04 6,1 04 3,6
« B - - 01 1,5 01 09
CULTURA
o Streptococcus pneumoniae - - 05 45 05 27
e Haemophilus influenzae - - 03 3,0 03 18
MES DE INTERNAGAO
o Abril 06 13,1 07 10,6 13 11,6
e Maio 14 30,4 14 21,2 28 25,0
e Junho 12 26,1 19 288 31 27,7
e Jutho 14 30,4 14 21,2 28 25,0
e Agosto - - 12 18,2 12 10,7
SINAIS E SINTOMAS
e Febre 15 326 31 47,0 45 411
e Tosse 44 95,7 63 95,5 107 95,5
e Coriza 14 304 21 318 35 31,2
e VOmito 15 326 17 258 32 28,6
o Diarréia 07 15,2 04 6,1 1 98
e Histéria pausas respiratdrias 07 15,2 05 76 12 10,7
e Taquipnéia 34 739 48 72,7 82 73,2
e Geméncia 15 326 22 333 37 33,0
e Cianose 06 13,0 02 30 08 71
« Aumento do didmetro antero-posterior 26 56,5 27 40,9 53 47,3
e Retragdo (esforgo) 41 89,1 58 879 99 88,4
e Sibilancia 20 435 20 30,3 40 35,7
o Estertores bolhosos 43 93,5 60 90,9 103 92,0
o Estertores crepitantes 21 457 36 545 57 50,9
¢  Conjuntivite 02 43 03 4,5 05 45
o Estridor - - 05 76 05 45

Continua
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Concluséo
VRS POSITIVO VRS NEGATIVO TOTAL
DADOS (n=46) (n=66) (n=112)
Ndmero I % Numero | % Nuamero I %
ACHADOS RADIOLOGICOS
¢ Total de exames avaliados 39 848 59 89,4 a8 875
¢ Hiperinsufiagéo 34 87,2 31 52,5 65 66,3
« Infiltrado Peribrénquico 36 92,3 52 88,1 88 89,8
¢ Condensagéo 27 69,2 46 78,0 73 745
e Atelectasia 17 43,6 21 35,6 38 38,8
¢ Derrame Pleural - - 1 18,6 11 1,2
e Pneumotdrax 01 26 - - 01 1,0
¢ Pneumatocele - - 01 1,7 01 1,0
« Hiperinsuflagéo + Condensagéo 22 56,4 25 42,4 47 48,0
¢ Hiperinsuflagdo + Infiltrado Peribrénquico 31 79,5 28 475 59 60,2
¢ Hiperinsuflagdo + Infiltrado + Condensagdo 19 48,7 22 373 41 418
« Infiltrado Peribrénquico + Condensagéo 24 615 39 66,1 63 64,3
SINDROMES CLINICAS
« Broncopneumonia 22 47,8 44 66,7 66 58,9
e Bronquiolite 15 326 06 9,1 21 18,8
o Tragueobronquite 09 196 1 16,7 20 179
¢ Laringotraqueobronquite - - 5 7.6 5 45
MEDIDAS TERAPEUTICAS / EVOLUGAO
¢ Inalagdo com broncedilatador M 89,1 57 86,4 98 875
e Antibictico 40 87,0 61 92,4 101 90,2
¢ Oxigénio 45 100,0 64 97,0 110 98,2
e Corticoide 12 26,1 15 27 27 241
¢ Salbutamol endovenoso 04 87 05 76 09 8,0
» Ventilagdo mecénica 04 87 07 10,6 11 98
EVOLUGAO CLINICA
e Apnéia 04 8,7 05 76 09 8,0
¢ Unidade de Terapia Intensiva 10 217 19 28,8 29 259
» Obitos 01 22 04 6,1 05 45




QUADRO 14 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS
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DADOS N° MEDIA DESVIO | MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
PADRAO

Idade

e Dias 46 1718 ™ 162,4 29,0 707,0 115,0

e Meses 46 57 M54 1,0 236 38
Tempo de Doenga (dias) 46 39 M22 1,0 7.0 30
Tempo de Coleta do Aspirado de Nasofaringe (dias) 46 5.1 22 20 8.0 50
Peso (gramas) 46 54010 ™M19702 18050 110000 51750
Frequéncia Respiratéria 45 60,3 14,9 36,0 84,0 -
Frequéncia Cardiaca 46 148,0 15,2 114,0 186,0 -
NUmero Leucécitos 45 110311 51964 48000 295000 91000
NGmero de Neutréfilos 45 55300 31827 11760 168150 46800
Bastoes (%) 46 12,2 g2 1,0 37,0 10,5
Linfécitos (%) 46 46,6 17,0 8,0 80,0 475
Tempo de Oxigénio (dias) 46 6,5 W42 1,0 23,0 55
Tempo de Ventilagdo Mecanica (dias) 04 8,2 24 50 10,0 -
Tempo de UT] (dias) 10 6,7 W36 2,0 12,0 7.0
Tempo de Internagao (dias) 46 8,0 49 30 30,0 8,0
Pressao Parcial do Gas Carbdnico (PaCO») 46 355 8,6 16,0 60,2 -
(1) Desvio padrdo muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
QUADRO 15 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES VRS NEGATIVOS

- DESVIO . ,
DADO Ne MEDIA . MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
ADOS PADRAO

|dade

e Dias 66 2985 M217.4 33,0 699,0 2295

e Meses 66 99 M72 11 233 7.7
Tempo de Doenga (dias) 66 43 M23 1,0 9,0 40
Tempo de Coleta do Aspirado de Nasofaringe (dias) 66 58 25 2,0 10,0 6,0
Peso (gramas) 66 72192 29280 22000 145000 74150
Frequéncia Respiratoria 66 57,8 151 30,0 96,0 -
Frequéncia Cardiaca 66 141,0 19,4 100,0 190,0 -
Namero Leucécitos 65 136769 75659 34000 364000 120000
Numero de Neutréfilos 65 86238 (6820,3 12960 302100 69440
Bastdes (%) 66 145 Mgs 1,0 490 135
Linfocitos (%) 66 38,3 M177 2,0 79,0 36,0
Tempo de Oxigénio (dias) 64 6,2 a8 1,0 250 50
Tempo de Ventilagdo Mecanica (dias) o7 6,4 W34 2,0 12,0 5,0
Tempo de UTI (dias) 19 57 Ma2 2,0 15,0 40
Tempo de Internagdo (dias) 66 9.4 ®g1 40 28,0 7.0
Pressdo Parcial do Gas Carbdnico (PaCO-) 66 36,6 1,0 21,9 100,9 -

(1) Desvio padrdo muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
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QUADRO 16 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS 112 PACIENTES

. DESVIO . ]
ADOS Ne MEDIA " MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
D PADRAO N
Idade
e Dias 112 246,4 2056 29,0 707,0 170,5
o Meses 112 8,2 Meg 1,0 236 57
Tempo de Doenga (dias) 112 4.1 ™23 1,0 9,0 40
Tempo de Coleta do Aspirado de Nasofaringe (dias) 112 5,6 W24 20 10,0 55
Peso (gramas) 112 64725 27206 18050 145000 62150
Frequéncia Respiratéria 112 58,9 15,0 30,0 96,0 -
Frequéncia Cardiaca 112 143,9 18,0 100,0 190,0 -
Numero Leucécitos 110 125945 67984 34000 364000 10700,
Numero de Neutrofilos 110 73582 58083 11760 302100 58260
Bastoes (%) 112 13,6 g0 1,0 490 12,0
Linfocitos (%) 112 417 178 2,0 80,0 42,0
Tempo de Oxigénio (dias) 110 6,4 Mas 1,0 . 250 50
Tempo de Ventilagao Mecanica (dias) 1 7.1 M3 2,0 12,0 8,0
Tempo de UTI (dias) 29 6,1 39 2,0 15,0 6,0
Tempo de Internagéo (dias) 112 92 Ms56 3,0 30,0 7.0
Presséo Parcial do Gas Carbénico (PaCO,) 112 36,2 ™10,0 16,0 100,9 354

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
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POSITIVOS COM OS VRS NEGATIVOS
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DADOS RESULTADO TESTE VALOR SISBNIFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO CANCIA
DADOS GERAIS
e Sexo 0,73 Qui-Quadrado p = 0,3926 NS
o Idade
+ Média 3,271 Mann-Whitney p =0,001 S
o Faixa Etéria 16,74  Qui-Quadrado p=0,0103 S
o Até 1 ano x Mais de 1 ano 716 “ p = 90,0075 S
+ Até 6 meses x Mais de 6 meses 10,12 “ p =0,0015 S
¢ Tempo de Doenga (dias) 0,838  Mann-Whitney p = 0,402 NS
o Tempo de Coleta do Aspirado Nasofaringe 1,662 “ p = 0,096 NS
o Peso (gramas) 3,295 “ p < 0,0001 S
o Frequéncia Respiratdria 0,711 t de Student p=0,478 NS
» Frequéncia Cardiaca 1,691 “ p =0,094 NS
SINAIS E SINTOMAS
e Febre 1,75  Qui-Quadrado p=0,1853 NS
o Tosse - Fisher p = 0,6668 NS
¢ Coriza 0,00 Qui-Quadrado p =0,9587 NS
e Vémito 0,33  Qui-Quadrado p = 0,5639 NS
¢ Diarréia - Fisher p=0,1013 NS
o Histdria pausas respiratérias - " p=0,1645 NS
¢ Taquipnéia 0,01 “ p=0,8811 NS
o Geméncia 0,02 “ p=0,8013 NS
» Cianose - Fisher p =0,0502 NS
e Aumento do didmetro antero-posterior 2,06 “ p=0,1511 NS
¢ Retragao (esforgo) 0,01 Qui-Quadrado p=0,9232 NS
¢ Sibildncia 1,52 “ p=0,2183 NS
o Estertores Bolhosos - Fisher p =0,4525 NS
o Estertores Crepitantes 0,54  Qui-Quadrado p =0,4629 NS
¢ Conjuntivite - Fisher p = 0,6668 NS
» Estridor - Fisher p = 0,0666 NS
ACHADOS RADIOLOGICOS 0,19 Qui-Quadrado p = 0,6631 NS
» Hiperinsuflagéo 11,11 “ p = 0,0009 S
o Infiltrado Peribrénquico - Fisher p=0,3794 NS
¢ Condensagao 054  Qui-Quadrado p =0,4628 NS
* Atelectasia 0,34 “ p = 0,5586 NS
o Derrame Pleural - Fisher p = 0,0025 S
¢ Pneumotdrax - * p =0,3980 NS
e Pneumatocele - Fisher p = 0,6020 NS
¢ Hiperinsuflag@o + Condensag&o 1,33  Qui-Quadrado p =0,2481 NS
o Hiperinsuflagdo + Infiltrado Peribronquico 8,76 “ p = 0,0031 S
o Hiperinstfiagdo + Infilrado + Condensagio 0,83 “ p = 0,3609 NS
o Infiltrado Peribronquico + Condensag&o 0,06  Qui-Quadrado p = 0,8056 NS
ALTERAGOES DE HEMOGRAMA
« Numero Leucécitos 1,958  Mann-Whitney p =0,050 S
o Numero de Neutrdfilos 2,389 “ p=0,017 S
o Bastoes (%) 1,383 “ p =0,167 NS
e Linfacitos (%) 2,368  Mann-Whitney p=0,018 S

Continua




QUADRO 17 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARAGAO DOS DADOS DOS PACIENTES VRS
POSITIVOS COM OS VRS NEGATIVOS

Concluséo
DADOS RESULTADO TESTE VALOR SIGNIFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO CANCIA

SINDROMES CLINICAS 9,82  Qui-Quadrado p =0,0201 S

« Broncopneumonia 3,24 * p =0,0721 NS

¢ Bronquiolite 8,36 “ p =0,0038 S

¢ Traqueobronquite 0,02 Qui-Quadrado p = 0,8860 NS

¢ Laringotragueobronquite - Fisher p = 0,0847 NS
MEDIDAS TERAPEUTICAS / EVOLUGAO

o Inalagdo com Broncodilatador 0,02  Qui-Quadrado p = 0,8846 NS

o Antibiético - ¢ p = 0,2608 NS

o Oxigénio - “ p = 0,3451 NS

o Tempo de Oxigénio 0,981  Mann-Whitney p=0,322 NS

o Corticéide sistémico 0,03 “ p =0,8537 NS

» Salbutamol Endovenoso - Fisher p =0,5475 NS

¢ Ventilagdo Mecanica Fisher p =0,5019 NS

« Tempo de Ventilagdo Mecénica 29,5  Mann-Whitney p>0,06 NS
EVOLUGAO CLINICA

o Apnéia - Fisher p = 0,5475 NS

¢ Unidade de Terapia Intensiva 0,38  Qui-Quadrado p = 0,5362 NS

o Tempo de UTI 0,835  Mann-Whitney p = 0,403 NS

o Tempo de Internagédo 0,771 “ p =0,441 NS

« Obitos - Fisher p =0,3137 NS
GASOMETRIA

e PaCO; 0,030  Mann-Whitney p =0,976 NS
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NOTA: Os resultados dos testes “Qui-Quadrado” e “Exato de Fisher” foram obtidos através do software “EPI-INFO” e

os demais através do “Primer of Biostatistics”.



QUADRO 18 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES VRS POSITIVOS COM
E SEM FATORES DE RISCO

COM FATOR DE RISCO
DADOS Desvi
Namero | Meédia esv.lo Minimo | Maximo | Mediana
Padrao
Sexo
« Masculino 10 476%
¢ Feminino 11 524%
Idade (meses) 21 50 M52 1,0 17,2 1,8
Peso (gramas) 21 45512 17173 18050 70000 44500
Frequéncia Respiratdria 21 58,9 14,4 36,0 80,0 -
Frequéncia Cardiaca 21 148,0 109 128,0 164.0 -
Tempo de Oxigénio (dias) 21 72 M40 1,0 17,0 7.0
Tempo de Ventilagdo Mecénica (dias) 04 8,2 24 50 10,0 -
Tempo de UT! (dias) 06 8.8 W25 6,0 12,0 -
Tempo de Internagao (dias) 21 97 Ma7 3,0 20,0 8,0
Pressao Parcial do Gas Carbonico (PaCOy) 21 40,2 7.9 273 60,2 -
SEM FATOR DE RISCO
DADOS Desvio
Namero | Média . Minimo | Maximo | Mediana
Padréo
Sexo
¢ Masculino 14 56,0%
e Feminino 11 40%
Idade (meses) 25 6,3 Ms6 17 236 42
Peso (gramas) 25 61148 19126 34000 110000 59000
Frequéncia Respiratoria 25 61,5 15,4 36,0 84,0 -
Frequéncia Cardiaca 25 1479 18,2 114,0 186,0 -
Tempo de Oxigénio (dias) 25 6,0 Maq 2,0 230 50
Tempo de Ventitagio Mecznica (dias) - - - - - -
Tempo de UT! (dias) 04 35 W24 20 7.0 2,5
Tempo de Internagéo (dias) 25 8,4 M5 40 30,0 7,0
Presséo Parcial do Gés Carbdnico (PaCOs) 25 315 71 16,0 457 -

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

119



QUADRO 19 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARAGAO DOS DADOS DOS PACIENTES VRS

POSITIVOS COM E SEM FATORES DE RISCO
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DADOS RESULTADO TESTE VALOR SIGNIFI-
DO TESTE APLICADO TABELADO CANCIA
DADOS GERAIS
e Sexo 0,07  Qui-Quadrado p =0,7868 NS
o Idade 1,921  Mann-Whitney p=0,055 NS
e Peso (gramas) 2,572 ¢ p=0,010 S
o Frequéncia Respiratéria -0,550 t de Student p=0,585 NS
« Frequéncia Cardiaca 0,016 “ p=0,987 NS
SINAIS E SINTOMAS
o Febre 0,72  Qui-Quadrado p = 0,3947 NS
o Tosse - Fisher p =0,2029 NS
e Coriza 0,00 Qui-Quadrado p =0,9443 NS
o Vomito 0,05 Qui-Quadrado p =0,8262 NS
o Diarréia - Fisher p =0,2869 NS
o Histéria de pausas respiratdrias - Fisher p=0,1416 NS
o Taquipnéia 0,00 ! p =0,9883 NS
¢ Geméncia 0,72 “ p =0,3947 NS
o Cianose - Fisher p = 0,0601 NS
« Aumento do didmetro &ntero-posterior 0,05  Qui-Quadrado p =0,8253 NS
¢ Retragdo (esforgo) - “ p=0,1240 NS
¢ Sibilancia 4,70 “ p = 0,0302 S
o Estertores Bolhosos - Fisher p =0,4335 NS
o Estertores Crepitantes 0,29 Qui-Quadrado p =0,5874 NS
o Conjuntivite - Fisher p=0,7101 NS
SINDROMES CLINICAS
¢ Broncopneumonia 0,74  Qui-Quadrado p = 0,3880 NS
¢ Bronquiolite - Fisher p =0,0679 NS
» Traqueobronquite - “ p =0,3834 NS
MEDIDAS TERAPEUTICAS / EVOLUCAO
o Inalagédo com Broncodilatador - Fisher p =0,0325 S
o Antibiético - Fisher p=0,1380 NS
o Oxigénio - - - -
e Tempo de Oxigénio 1,367  Mann-Whitney p=0,172 NS
o Corticéide 1,78  Qui-Quadrado p=0,1824 NS
¢ Salbutamol Endovenoso - Fisher p = 0,6265 NS
o Ventilagdo Mecénica - Fisher p = 0,0367 S
o Tempo de Ventilagdo Mecénica - - - -
EVOLUCAO CLINICA
e Apnéia - Fisher p =0,0367 S
¢ Unidade de Terapia Intensiva - Fisher p = 0,2509 NS
e Tempo de UTI 12,0  Mann-Whitney p = 0,040 S
o Tempo de Internagéo 1,080 “ p=0,276 NS
« Obitos - Fisher p =0,4565 NS
GASOMETRIA
e PaCoO, 3,575 t de Student p < 0,0001 S

NOTA: Os resuitados dos testes “Qui-Quadrado” e “Exato de Fisher” foram obtidos através do software “EPI-INFO” e

os demais através do “Primer of Biostatistics”.
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